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Seit einigen Jahren erlebt die Forschung an a-Methylen-y-butyro-

Angewandte

Aus dem Inhalt

lactonen einen enormen Aufschwung. Diese Ubersicht beschreibt die

Strukturen, die biologische Aktivitit und die Biosynthese der Sub-
stanzen mit dem Schwerpunkt auf Veroffentlichungen aus den letzten

zehn Jahren. Thematisiert werden sowohl die klassischen Herstel-

lungsmethoden von a-Methylen-y-butyrolactonen und a-Alkyliden-y-

butyrolactonen als auch neue Syntheseansitze, die unter anderem von

uns entwickelt worden sind.

1. Einleitung

Das Strukturmotiv der a-Methylen-y-butyrolactone ist in
zahlreichen Naturstoffen zu finden. Viele dieser Naturstoffe
sind biologisch wirksam (z.B. gegen Krebs oder Malaria,
antibiotisch, antimykotisch oder entziindungshemmend).™?
Grofle Bedeutung haben insbesondere das entziindungs-
hemmende Helenalin (1) aus Arnica, das gemeinhin zum
Einreiben und in Salben gegen Zerrungen, Verstauchungen
und Blutergiisse verwendet wird;¥ das Sesquiterpen-Lacton
Parthenolid (2),”! das aus Mutterkraut isoliert wird und in-
teressante entziindungs- und krebshemmende sowie antivi-
rale Eigenschaften hat; die Hispitolide (z.B. Hispitolid A,
3), eine kiirzlich entdeckte Familie von Wirkstoffen gegen das
Hepatitis-C-Virus (HVC);! sowie Arglabin (4),! ein Tu-
morhemmstoff, fiir den 2007 eine elegante Totalsynthese
ausgearbeitet wurde.”)
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Auch andere a-Alkyliden-y-butyrolactone werden inten-
siv erforscht. Zum Beispiel wirken die kiirzlich entdeckten
Scabrolide (wie Scabrolid E, 5),!'"”! eine Familie von makro-
cyclischen a-Alkyliden-y-butyrolactonen, stark gegen Zellli-
nien der Leber und der Hals-Nasen-Schleimhaut.

Wahrscheinlich das erste isolierte a-Methylen-y-butyro-
lacton war Pyrethrosin (6) aus dem Jahr 1891;'! als erstes
Alkylidenderivat wurde 1911 Andrographolid (7) isoliert.!'?!
Seitdem nahm die Zahl bekannter a-Methylen- und a-Alky-
liden-y-butyrolactone stetig zu; auler zur Isolierung wurden
zahlreiche Arbeiten zu Biosynthese, biologischen Eigen-
schaften und medizinischen Anwendungen verdffentlicht.
Mehrere Ubersichten erschienen zwischen 1977 und
1986,52131 und vor kurzem befassten sich zwei Artikel
erneut mit dem Thema.['>'® Im Jahr 1985, als Hoffmann und
Rabe ihre wegweisende Ubersicht schrieben,!'! waren schon
ungefihr 2000 Naturstoffe mit a-Methylen- oder a-Alkyli-
den-y-butyrolacton-Geriist bekannt, und diese Zahl nahm bis
2009 auf 5000 zu. (Laut Beilstein Crossfire enthalten etwa 3 %
aller bekannten Naturstoffe die a-Methylen-y-butyrolacton-
Gruppe.) Zusammen mit den synthetischen Analoga sind nun
mehr als 14000 a-Methylen- und a-Alkyliden-y-butyrolacto-
ne bekannt.

Seit etwa zehn Jahren erleben die a-Methylen- und a-
Alkyliden-y-butyrolactone geradezu eine Renaissance.
Sowohl die Isolierung und das biologische Screening als auch
die Suche nach neuen und verbesserten Syntheseansdtzen
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werden wieder rege vorangetrieben. In diesem Aufsatz wollen
wir vor allem die verschiedenen Synthesemethoden vorstel-
len, und insbesondere solche, die nach 1986 entwickelt
wurden. Zuerst werden wir aber die neu isolierten a-Methy-
len- und o-Alkyliden-y-butyrolactone beschreiben und auf
ihre biologische Aktivitdt und ihre Biosynthese eingehen. Ein
weiterer Schwerpunkt dieses Aufsatzes sind aulerdem die a-
Alkyliden-y-butyrolactone (d.h. mit substituierter Methy-
lengruppe), die bis dato noch nicht zusammenfassend darge-
stellt worden sind.

2. Neuartige Strukturen

Seit den frithen Ubersichten zu diesem Gebiet!"'Y wurden
noch fast 4000 weitere a-Methylen- und a-Alkyliden-y-bu-
tyrolactone aus natiirlichen Quellen isoliert. Weil es sich bei
der Mehrheit um Sesquiterpene handelt, folgt die erste
Gruppe von neuartigen Strukturen der Standard-Sesquiter-
pen-Einteilung® (Abbildung 1): Germacranolide (mit 10-
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Abbildung 1. Terpen-Strukturen mit o-Methylen-y-butyrolacton-Ringen.
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er sich derzeit mit der Synthese von a-Alkyli-
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dieser Methode auf die Naturstoffsynthese
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gliedrigem Ring), Eudesmanolide (mit anelliertem 6/6-Bicy-
clus), Guaianolide und Pseudoguaianolide (jeweils mit anel-
liertem 5/7-Bicyclus). Die fiinfte Abteilung bilden die
Cembranolid-Diterpene, und die sechste umfasst a-Alkyli-
den-y-butyrolactone, die weder Sesquiterpene noch Diter-
pene sind.

2.1. Germacranolide

Unter den jiingst entdeckten Germacranolid-Sesquiter-
penlactonen ist Calealacton C (8), das 2004 aus Calea ur-
ticifolia isoliert wurde und toxisch gegen humane U937-
Leukimiezellen wirkt.'”! Eine #hnliche Struktur wie Calea-
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lacton C hat auch das 2007 aus Samen von Carpesium triste
isolierte 9-Oxogermacranolid (9), das eine deutliche Toxizitét
gegen humane Leukimiezellen aufweist.”® Ebenfalls 2007
wurden mehrere a-Methylen-y-butyrolactone mit Sesquiter-
penstruktur (einschlieBlich 10) aus dem oberirdischen Teil
von Tithonia diversifolia isoliert, die fiir humane Leukédmie-

Alessia Millemaggi studierte an der Universi-
tit von Bologna (Laurea 2004) und beschdf-
tigte sich anschlieflend dort in der Gruppe
von Dr. Mauro Panunzio mit der Synthese
von 1,3-Aminolen durch Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen. Im Jahr 2006 ging sie zu DSM

| Research in Geleen (Niederlande) und arbei-
tete dort an der Trennung von Enantiome-
renmischungen durch selektive Kristallisa-
tion. Im Zuge ihrer Doktorarbeit entwickelt
sie in der Forschungsgruppe von Professor
Richard Taylor an der University of York zur-
zeit Tandemreaktionen mit potenzieller An-
wendung in Naturstoffsynthesen.
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zellen toxisch sind.' SchlieBlich wurden auch 2007 aus Ele-
phantopus mollis mehrere Dihydrofurane mit interessanter
Struktur (z.B. 11) gewonnen, die in Neuroblastomzellen die
Apoptose induzieren konnen.*

2.2. Eudesmanolide

Eudesmanolide sind durch eine lineare Anellierung des
Lactons mit zwei sechsgliedrigen Ringen charakterisiert, oder
aber durch ein mit dem 6/6-Ringsystem in a-Position anel-
liertes Methylenlacton. Ein Beispiel fiir die erste Klasse ist

5a-Hydroxyeudesma-4,11-
dien-12,8p-olid 12
cytotoxisch, Telomerase-
hemmer

Diolide 13 (R = H, Me, Et)
cytotoxisch

8a-0-(3,4-dihydroxy-2-methylenbutanoyloxy)-
sonchucarpolid 14
schwach antibakteriell

Sa-Hydroxyeudesma-4,11-dien-12,88-olid (12),*!! das 2007
aus den chinesischen Carpesium macrocephalum und Carpe-
sium cernuum isoliert wurde und Cytotoxizitdt gegen humane
Eierstock-Zelllinien aufweist. Die aus den Wurzeln von Li-
gularia lapathifolia isolierten Eremophilan-artigen Sesqui-
terpene 13 haben eine neuartige tetracyclische Diolidstruk-
tur, bei der ein y-Butyrolacton mit beiden sechsgliedrigen
Ringen kondensiert ist (13, R =Me; miBige Aktivitit gegen
humane Hepatom-Zelllinien).”?!

FEin Beispiel fiir diese letzte Klasse ist das Sonchucarpolid-
Derivat 14,% das aus Centaurea spinosa isoliert wurde und
schwach antibakteriell wirkt.

Richard Taylor studierte an der University of
Sheffield und promovierte dort unter der An-
leitung von Dr. D. Neville Jones. Nach Post-
doc-Aufenthalten bei Dr. lan Harrison und
Prof. Franz Sondheimer wurde er Dozent an
der Open University und dann an der UEA
in Norwich. 1993 wechselte er auf den Lehr-
stuhl fiir organische Chemie an der Universi-
ty of York. Seine Forschungsinteressen liegen
auf der Synthese von Naturstoffen und der
Entwicklung neuer Synthesemethoden.
Unter seinen Auszeichnungen ist das Pedler-
Lectureship der Royal Society of Chemistry
(2007). Taylor hatte das Prisidentenamt der RSC Organic Division inne;
zurzeit ist er Prdsident der International Society of Heterocyclic Chemistry
und Editor von Tetrahedron.
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2.3. Guaianolide

Drei neuartige o-Methylen-y-butyrolacton-Guaianolide
wurden in den letzten beiden Jahren entdeckt: 15 und 16
wurden 2008 aus Pulicaria crispa® bzw. Saussurea pulchel-
1a® isoliert. Im Jahr 2009 folgten dann mit Ainsliatrimer A
(17) und B zwei bemerkenswerte Trimere eines Guaianolid-
Sespuiterpens und mit Ainsliadimer B ein dhnliches Dimer
aus Ainsliaea fulvioides. Diese Substanzen bewiesen starke
cytotoxische Aktivitit.*")

2a,40-Dihydroxy-7aH,8aH,10aH-
guaia-1(5),11(13)-dien-8p,12-olid 15

Ainsliatrimer A 17
cytotoxisch

8a-0-(3'-Hydroxy-3'-methylbutyryl)-
desacylcynaropicrin 16

AcO::-
Me
™0
(o]
Hispitolide 18 19
(z.B. Hispitolid A (3), R = Et) (aus Parthenium hysterophorus)
antiviral cytotoxisch

2.4. Pseudoguaianolide

Pseudoguaianolide sind strukturell eng mit Guaianoliden
verwandt und unterscheiden sich nur durch die Position des
C,-Substituenten am Cyclopentanring. Bei Guaianoliden
steht dieser Substituent in o-Position zur Ringverkniipfung,
bei Pseudoguaianoliden befindet er sich an der Ringver-
kniipfung selbst. Zu kiirzlich isolierten bioaktiven Pseudo-
guaianoliden gehoren die Hispitolide 18,7 die starke Wirkung
gegen das Hepatitis-C-Virus zeigen, und cytotoxische Parthe-
nin-Analoga wie 19 aus Parthenium hysterophorus.””

2.5. Cembranolide

Immer zahlreicher wird derzeit eine Familie von a-Me-
thylen-y-butyrolactonen, die zu den Cembran-Diterpenen
gehoren. Bei diesen Cembranoliden handelt es sich um
marine Naturstoffe, die vorwiegend aus Weichkorallen der
Gattungen Lobophytum, Sinularia und Sarcophyton sowie
aus Gorgonien der Gattung Eunicea isoliert wurden und
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vermutlich der Verteidigung dienen. Insbesondere die
Weichkorallen der Gattung Lobophytum erwiesen sich als
reichhaltige Quelle fiir Cembranolide. Jiingere Beispiele sind
das 2007 aus Lobophytum michaelae isolierte Michaolid A
(20; plus 11 Familienmitglieder) und das zusammen mit vier
dhnlichen und ebenfalls neuen Verbindungen isolierte Cras-
sumolid A (21).”) Beide Substanzen wirken cytotoxisch (z. B.
gegen humane Colon- und Leukidmie-Zelllinien). Das 2006
zusammen mit dhnlichen Verbindungen aus Lobophytum
durum isolierte Durumolid A (22) enthilt ebenfalls einen mit
dem 14-gliedrigen Ring trans-anellierten o-Methylen-y-bu-
tyrolacton-Ring und entfaltet eine starke antibakterielle
Aktivitat.P Aus Sinularia gibberosa® wurden die zu den
Cembranoliden gehorenden Sinularolide isoliert, und aus
Sarcophyton crassocaule® die Crassocolide A-F (z.B. Cras-
socolid A, das gegen Brust-, Leber- und Lungenkrebs-Zell-

linien cytotoxisch ist).
Me
Me
¢
0" 0
HO o

Crassumolid A 21
cytotoxisch

Michaolid A 20
cytotoxisch

Durumolid A 22
antibakteriell

Sinularolid A 23

Me
| -aOH
\ (0] ’O
Me
25
(aus Eunicea)
cytotoxisch

Crassocolid A 24
cytotoxisch

Auch aus Oktokorallen (Gorgonien) der Gattung Eunicea
wurden einige bioaktive Cembranolide isoliert. Im Hinblick
auf die Biosynthese (siche Abschnitt 4) besonders interessant
ist das Cembranolid 25, das 2006 aus Eunicea mammosa iso-
liert wurde und miBig cytotoxisch gegen viele Zelllinien ist.”!
Anders als die aus Lobophytum und Sinularia sp. isolierten
Metabolite 20-24 hat 25 eine zum 14-gliedrigen Ring syn-
konfigurierte a-Methylen-y-butyrolacton-Einheit.

2.6. Sonstige a-Alkyliden-y-butyrolactone
Ebenfalls in grofer Zahl bekannt sind nichtterpenoide o-
Alkyliden-y-butyrolactone. Immer zahlreicher wird die Fa-

milie der Lignane wie 26-28. Taiwanin A (26), isoliert aus
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dihydrofuran-2-on 31
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Polymaxenolid 32

Taiwania cryptomerioides, wurde als Inhibitor fiir das
Wachstum von drei humanen Tumorzellarten identifiziert.”"
Einer jiingeren Studie iiber seine Wirkungsweise zufolge, hélt
die Substanz den Zellzyklus wihrend der G2ZM-Phase an und
induziert eine p53-abhingige Apoptose.’™ Aus Piper philip-
pinum wurden 2007 die zu den Lignanen gehorenden
strukturverwandten Piperphilippine erhalten (z.B. Piperphi-
lippinin IV, 27), die teilweise die Zusammenballung von
Blutplittchen behinderten. Aus Phyllanthus acutissima®"
wurden dhnliche Verbindungen isoliert, unter denen Acutis-
simalignan A (28) wegen seines tricylischen Naphthalin-y-
lacton-Systems klar die interessanteste Struktur hat.

In den letzten fiinf Jahren wurden auch einige recht ein-
fach gebaute natiirliche a-Alkyliden-y-butyrolactone 29-31
isoliert. Eine neue Substanzfamilie, der Kotolacton A (29)
angehort, aus dem Stammbholz von Cinnamomum kotoensel™
und zwei neue monocyclische Butanolide namens Subamo-
lid D und E, die 2008 aus den Blittern von Cinnamomum
subavenium isoliert wurden, zeigten starke Aktivitdt gegen
einen Colonkrebs-Stamm. Ebenfalls nur einen Ring hat ein
2009 beschriebenes Isolat aus dem Saft reifer Friichte von
Artabotrys odoratissimus, 3-Methylen-4-pentadecylodihy-
drofuran-2-on (31), das stark antimykotisch wirkt."" Als
Biosyntheseweg fiir diesen C,,-Naturstoff wurde ein ge-
mischter Isopren-Fettsiure-Weg angenommen.*”) Auch fiir
Polymaxenolid (32) aus der hybriden Weichkoralle Sinularia
maximalSinularia polydactyla wurde eine gemischte Biosyn-
these angenommen. Vermutlich wird 32 durch Kondensation
einer Cembranolid-Diterpenvorstufe mit einem Africanan-
Sesquiterpen gebildet.!

Angew. Chem. 2009, 121, 9590 — 9615


http://www.angewandte.de

a-Methylen-y-butyrolactone

3. Biologische Aktivitdt

Eine Literatursuche (Beilstein CrossFire) zum a-Methy-
len-/a-Alkyliden-y-butyrolacton-Fragment — mit Einschrin-
kung auf biologisch aktive Naturstoffe, die nach 1986 isoliert
wurden — ergab fast 900 Treffer, wovon die meisten a-Me-
thylensysteme betrafen, jedoch auch iiber 80 substituierte
Alkylidenverbindungen wurden aufgelistet. Die Verbindun-
gen haben breitgefacherte und oft starke biologische Aktivi-
taten. Viele der neu entdeckten Naturstoffe wirken cytoto-
xisch/anticancerogen,>68 10172226 231353731 aher auch ent-
ziindungshemmende,™* antibakterielle,***" gerinnungshem-
mendeP® und antimykotische” Aktivititen wurden nachge-
wiesen. Kiirzlich wurden a-Methylen-y-butyrolactone mit
antiviraler Aktivitdt identifiziert; zum Beispiel Parthenolid
(2) und die Hispitolide,” die gegen das Hepatitis-C-Virus
aktiv sind. Auch antiprotozoische, antiparasitische und fraf3-
hemmende Aktivititen sind bekannt.?

In diesem Zusammenhang soll aber auch die allergene
Wirkung von a-Methylen-y-butyrolactonen in Pollen, wo sie
hdufig vorkommen, angesprochen werden. Die Substanzen
konnen eine allergische Kontaktdermatitis (ACD)M! und
Photodermatitis™! auslosen. Wahrscheinlich bilden sich
durch Michael-Reaktion der a-Methylen-y-butyrolactone mit
den Hautproteinen antigene Substanzen in den Zellen der
Epidermis.®! a-Methylen-y-butyrolactone sind hervorragen-
de Akzeptoren fiir konjugierte Additionen, worauf sich
wahrscheinlich viele ihrer biologischen Aktivitdten griinden
(z.B. die Reaktion mit L-Cystein-Resten von Proteinen/En-
zymen).[344

SchlieBlich verdienen die nicht verschreibungspflichtigen
Heilkrduter Arnika (gegen Zerrungen, Verstauchungen und
Quetschungen)® und Mutterkraut (entziindungshemmend,
anticancerogen und antiviral)!® eine weitere Erwihnung in
diesem Abschnitt. Gleiches gilt fiir Arglabin (4), das in Ka-
sachstan als Vorstufe fiir das Hydrochlorid des Dimethyl-
amino-Addukts gegen Brust-, Lungen- und Leberkrebsfor-
men verwendet wird.®"!

4. Biosynthese

Die Biosynthese der Sesquiterpen-a-Methylen-y-butyro-
lactone lduft gemdf3 der Terpen-Biosynthese ab. Zwischen-
stufe ist das Geranylpyrophosphat (GPP), das durch Kopf-
Schwanz-Kupplung an Isopentenylpyrophosphat (IPP) zu
Farnesylpyrophosphat  (FPP, 33) umgewandelt wird
(Schema 1). Bei der Standard-Biosynthese von Sespuiterpen-
a-Alkyliden-y-lactonen cyclisiert 33 zu (4)-Germacren A
(34), das zu Germacrensdure (35) oxidiert wird. Friihe
Ubersichten!"! haben dieses Thema ausgiebig behandelt, und
in einem Kurzaufsatz von 2008 wurde es von Schall und
Reiser wieder aufgenommen.!'®!

Eine jiingere Studie von de Kraker und Mitarbeitern be-
schiftigt sich umfassend mit der Biosynthese von Sesquiter-
pen-Lactonen in Zichorien (Schema 1).*) Aus den Wurzeln
der Zichorie wurde ein Enzym isoliert, das Germacrensiure
(35) zu Costunolid (36) umwandelt. Strukturell gesehen ist 36
das einfachste natiirliche Germacranolid; es wird in der
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Schema 1.

Biosynthese von komplexeren Germacranoliden sowie Eu-
desmanoliden und Guaianoliden modifiziert. Eine detaillierte
Ubersicht von 2009“% enthilt unter anderem auch eine
theoretische Studie zum Mechanismus der biosynthetischen
Cyclisierung, durch den die Germacranolide in Guaianolide
und Pseudoguaianolide umgewandelt werden.*!

Auch eine Biosynthese, die nicht iiber FPP verlauft, ist
moglich; ein solcher Mechanismus wurde fiir Anthecotuloid
(38)141 vorgeschlagen. 38 ist ein ,unregelmiBiges“ Sesqui-
terpen-a-Methylen-y-butyrolacton aus Anthemis cotula und
anderen Asteraceen, dessen Kohlenstoffgeriist nicht mit einer
FPP-Biosynthese vereinbar scheint. Umfassende Markie-
rungsstudien fiihrten van Klink et al. zu dem Ergebnis, dass
38 iiber das Pyrophosphat 37, phosphoryliertes 3-Hydroxy-
methyl-2,6,10-trimethylundeca-1,5,9-trien, als Zwischenstufe
entsteht. Fiir die Bildung von Pyrophosphat 37 wird eine
Kopf-Kopf-Kupplung von GPP und Dimethylallylpyrophos-
phat (DMAPP) angenommen. Die Oxidation von 37 mit
anschliefender Lactonisierung ergibt dann Anthecotuloid
(38, Schema 2).7

Auch die Biosynthese des Cembranolids 25 wurde auf-
geklirt.”® Aus Markierungsexperimenten, der Isolierung von
Metaboliten und Synthesen folgte die plausible Reaktions-
folge in Schema 3. So wurden Euniolid (40) und das hydro-
xylierte Derivat 41 zusammen mit 25 isoliert. Es wurde vor-

Me

Me Kupplung ~ Me
GPP OPP
DMAPP a7 opPP
a) Oxidation
b) Lactonisierung Me O Me
— e X N
(e}
(@]

Anthecotuloid 38

Schema 2. PP =Pyrophosphat.

www.angewandte.de

Chemie

9595


http://www.angewandte.de

Aufsitze

9596

Me
Me ‘=
Me S | [ —
] Me o
PP
5 Me = S o
Me
Me
Geranylgeranylpyrophosphat Euniolid 40
(GGPP) 39
allylische Oxidation
und anschlieBende
Alkenreduktion
Me
* OH Me
%
O™ ~o 0™ ~o
Me Me
25 41
(aus Eunicea)
Schema 3.

geschlagen, dass zundchst GGPP (39) zu 40 umgesetzt und
dieses durch allylische Oxidation und Reduktion des Alkens
in den Alkohol 41 umgewandelt wird. Das etherverbriickte
Produkt 25 sollte dann durch die im Schema angedeutete
Cyclisierung von 41 entstehen. Tatsédchlich gelang diese Re-
aktion auch chemisch durch die Behandlung von 41 mit p-
Toluolsulfonszure.?**

In einer anderen Studie wurde die Biosynthese von a-
Methylen-y-butyrolacton  (Tulipalin A, 44) untersucht
(Schema 4)."! Hutchinson und Leete erforschten die Bio-

Hozc/UV\OH

42

OH
HO 9
H&ﬁ/ O\HIwOH
oH §

Tuliposid A 43

CH,COSCOA + CH,COCO,H

Glucose

A

Tulipalin A 44

Schema 4.

synthese von Tuliposid A (43), ein in Tulpen vorkommendes
1-Acylglucosid, das hydrolytisch zu 44 umgewandelt wird und
in dieser Form die Tulpenzwiebel vor Pilzbefall schiitzt. Mit
markiertem Pyruvat wiesen die Forscher nach, dass eine an-
fangliche Kondensation von Pyruvat und Acetyl-CoA zu y-
Hydroxy-a-methylenbuttersiure (42), der Vorstufe von Tuli-
posid A, fiihrt.
Finige Naturstoffe aus ,gemischten®

wurden in Abschnitt 2.6 bereits angesprochen.

Biosynthesen

5. Synthese von a-Alkyliden-y-butyrolactonen

Die Synthese von a-Methylen-y-butyrolactonen wurde
intensiv untersucht und ist — bis 1986 — auch gut in Uber-
sichten abgehandelt.l""*! Seither haben sich viele neue
Methoden etabliert, die wir hier anhand von Anwendungs-
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beispielen aus der Synthese komplexer Naturstoffe mit o-
Alkyliden-y-butyrolacton-Gruppen vorstellen wollen.

Die Syntheseansitze fiir das a-Methylen- und das a-Al-
kyliden-y-butyrolacton-Motiv werden in sechs Hauptgruppen
eingeteilt (Abbildung 2); alle dariiber hinausgehenden Me-
thoden werden in Abschnitt 5.7 beschrieben.

R

Abbildung 2. Unterteilung von Abschnitt 5 nach Syntheseansitzen.

5.1. Alkylidenierung von y-Butyrolactonen

Bei einer der iiblichsten Methoden™'*¥ zur Herstellung
von o-Methylen-y-butyrolactonen wird ein y-Butyrolacton-
enolat, oder ein Aquivalent, mit Formaldehyd (oder einem
Ameisensidureester mit anschlieBender Reduktion) umge-
setzt. Das entstandene a-Hydroxymethyl-y-lacton wird an-
schlieBend dehydratisiert, hédufig durch Eliminierung des
daraus abgeleiteten Sulfonatesters unter basischen Bedin-
gungen. Eine spontane Wassereliminierung beobachteten
hingegen Metz und Mitarbeiter, die mit dieser Methode die
Antileukdmie-Wirkstoffe (—)-Eriolanin (47) und (—)-Erio-
langin (48, Schema 5)P" herstellten. Sie versetzten das y-Bu-
tyrolacton 45 mit NaH und anschlieBend mit Paraformalde-
hyd, erhitzten die Mischung in THF im geschlossenen Re-
aktionsgefdl auf 100°C und erhielten so direkt die a-Me-
thyleneinheit. Einen &hnlichen Ansatz mit LDA und gas-
formigem Formaldehyd beschrieben kiirzlich die For-
schungsgruppen um Danishefsky (Totalsynthese von Spiro-
tenuipesin A und B)F' und Mukai (Totalsynthese von (4)-
Achalensolid).”?

Auch a-Alkyliden-y-butyrolactone lassen sich so herstel-
len, wie Corey und Letavic bei der Totalsynthese von Graci-
lin B und C zeigten (53 bzw. 55; Schema 6).*! Durch Ver-
setzen von Lacton 49 mit rBuLi und anschliefend ZnCl,
wurde das Zinkenolat gebildet, das durch den Aldehyd 50
quantitativ und mit guter Selektivitit abgefangen werden
konnte. Um eine exo-Alkyliden-Einheit mit entweder E- oder
Z-Konfiguration zu erhalten, musste das f-Hydroxy-y-lacton
51 veridndert werden: Zur Z-Konfiguration 52 fiihrte eine
stereoselektive Dehydratisierung mit DCC/CuCl, mit 62 %
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a-Methylen-y-butyrolactone

OH
0]
(e}
HO
Me O._O
(-)-Eriolanin 47 i
a)NaH, (CH,0),
THF, 100 °C, T
geschlossenes
OoTr Reaktionsgefal oTr
o b) TBAF, THF (o)
(0] (¢]
o y 81% (2 Stufen) 1,0 ,
Me OTMS Me OH
45 46
Me o (@)
(—)-Ericlangin 48 \Z
Schema s.
(o]
o) c) CHO
a) tBuli —
B)ZnCl, | e 50
Me 100%

trans/cis 79:21

Et,0
23°C
62%

DCC, CuCl,
a) Ac,0, Et;N | b) DBU

DMF/DME

80 °C

91%

Acd
Gracilin C 55

Acd
Gracilin B 53

Schema 6.
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Ausbeute, die E-Konfiguration 54 wurde durch Acetylierung
und Eliminierung mit 91 % Ausbeute erreicht. Ausgehend
von 52 und 54 waren dann Gracilin B (53) bzw. Gracilin C
(55) zugénglich.

Anstelle von Formaldehyd kann auch das Eschenmoser-
Salz verwendet werden. Diesen Ansatz nahmen Reiser und
Mitarbeiter fiir die Totalsynthese des Guaianolids Arglabin
(4), das ein Hemmstoff fiir die Farnesyltransferase und ein
vielversprechender Antitumorwirkstoff ist (Schema 7). Das

Me,N

a) LHMDS
b)Me,N*=CH,I- O
THF, 75%

Mel, NaHCO, fo)

MeOH/CH,Cl,
80%

Arglabin 4

Schema 7.

von dem vy-Lacton 56 abgeleitete Lithiumenolat wurde mit
dem Eschenmoser-Salz als tertidres Amin 57 mit guter Aus-
beute abgefangen. Eine Methylierung mit anschlieender
Hofmann-Eliminierung fiithrte dann glatt mit 80 % Ausbeute
zu Arglabin (4).

Den Ansatz einer Methylenierung durch Deprotonierung
und Abfangen mit dem Eschenmoser-Salz (Schema 8) iiber-
nahm die Forschungsgruppe um Kobayashi 2009 in der ersten

I'Pl'\fo

LDA, THF
-78 °C

Me,N*=CH, I-

58 59 (31%) 60 (58%)

TsOH-H,0
THF/H,0, RT
36%

lPr\fO

(—)-Diversifolin 61

Schema 8.

Totalsynthese des Germacrans (—)-Diversifolin (61), einem
Inhibitor des Transkriptionsfaktors NF-xf.** Zunichst syn-
thetisierten sie das Lacton 58, wobei sie den zehngliedrigen
Ring durch eine Grubbs-Ringschlussmetathese aufbauten.
Deprotonierung mit LDA und anschlieBende Behandlung mit
dem Eschenmoser-Salz fithrten wie erwartet zum a-Methy-
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len-y-butyrolacton 59, aber als Hauptprodukt entstand durch
intramolekulare Claisen-Kondensation das Halbketal 60. In-
teressanterweise lief die Eliminierung zum o-Methylen-y-
butyrolacton spontan ab. (Es musste kein Mel zugegeben
werden, um die Hofmann-Eliminierung auszulésen.!) Unter
sauren Bedingungen und mit 36 % Ausbeute wurde das Me-
thylketal 59 dann zu (—)-Diversifolin (61) hydrolysiert. In
einem &dhnlichen Beispiel wurde die a-Methylen-y-butyro-
lacton-Einheit durch Cope-Eliminierung erzeugt.>®

Im Jahr 1982 beschrieben Ziegler und Piwinski eine Va-
riante der Methode mit dem Bredereck-Reagens (Bis(dime-
thylamino)methoxymethan) und anschlieBender Reduktion
des erzeugten Aminoalkens.’”! Dieses Verfahren wendeten
Taber und Song 1997 fiir die Totalsynthese von (—)-trans-
Cembranolid an (63; Schema 9).*¥ Zuerst wurde das y-

a) MeOCH(NMe,),
b) DIBAL-H

64% uber 2 Stufen

(—)-trans-Cembranolid 63

Schema 9.

Lacton 62 direkt (ohne Base- oder Losungsmittelzusatz) mit
dem Bredereck-Reagens versetzt und dann mit DIBAL-H
behandelt, was mit 64 % Ausbeute iiber beide Stufen zu (—)-
trans-Cembranolid (63) fiihrte.

Den bereits angesprochenen Ansatz mit Ameisensiure-
ester als Abfangreagens nahmen Tada und Mitarbeiter fiir die
Synthese  des  Eudesmanolids  Septuplinolid (66,
Schema 10).5”! Zunichst stellten sie mit Natriumhydrid das

Me . a) NaH; dann Me o
R b) NaBH, R
HO' ! HO' & OH
64 65
Me
TsCl, Py O,
—_— - (o]
42% -
liber 3 Stufen HO it
Septuplinolid 66
Schema 10.

Enolat des y-Butyrolactons 64 her, das sie dann mit Ethyl-
formiat abfingen. Der entstandene Aldehyd wurde mit Na-
triumborhydrid zum o-(Hydroxymethyl)-y-butyrolacton 65
reduziert. Ohne weitere Reinigung wurde der Alkohol 65 mit
Tosylchlorid und Base in Septuplinolid (66) umgesetzt (42 %
Ausbeute tiber die drei Stufen).

Ein weiterer etablierter Weg zu a-Methylen-y-butyrolac-
tonen geht von a-Methyllactonen aus, in denen die ungesét-
tigte Gruppe durch eine regioselektive Eliminierung einge-
fithrt wird. Die gidngigste Variante dieses Verfahrens sieht ein
o-Phenylselenid als Zwischenstufe vor, das oxidiert und an-
schlieBend einer -Eliminierung unterzogen wird. Auf diese
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Weise synthetisierten unlidngst Oltra und Mitarbeiter das
Eudesmanolid (+)-9p-Hydroxyreynosin (68; Schema 11):1
Sie versetzten das aus dem y-Lacton 67 abgeleitete Enolat mit

a) KHMDS,
PhSeCl
b) H,0,, Py

Ol—LAeOH

-«Me 62%

e}
(+)-9p-Hydroxyreynosin 68

Me
g aLTvP a)LDA
7 o b)Mel & b) (PhSe),
5 THF HMPA/THF
H O ga% O og%
69
_ /o
Kat. = MesN_ NMes
a. Y
o= 72
o o] Kat.
Me Pz CH.Cl,
‘<Me Me*/ 49%
(—)-Xanthatin 73
Schema 11.

Phenylselenylchlorid und erhielten (+)-9p-Hydroxyreynosin
(68) nach Oxidation des entstandenen Selenids und Elimi-
nierung von Selenoxid mit 62 % Ausbeute iiber beide Stufen.

Mehrere Synthesen haben dieses Selenierungskonzept
jiingst genutzt.["*¥ Shishido und Mitarbeiter synthetisierten
so das antibakterielle Sesquiterpenoid (—)-Xanthatin (73;
Schema 11).% Zunzchst wurde das a-Methyl-y-butyrolacton
70 mit LDA zum Enolat umgesetzt, das dann mit Diphe-
nyldiselenid in nahezu quantitativer Ausbeute abgefangen
wurde. Die Oxidation mit anschlieBender Eliminierung
fiihrte zum a-Methylen-y-butyrolacton 72 mit 89 % Ausbeute.
Nach einer Kreuzmetathese mit Methylvinylketon und dem
Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten Generation wurde
(—)-Xanthatin (73) mit 49 % Ausbeute erhalten. Hierbei lief
die Metathese in Gegenwart der a-Methylen-y-butyrolacton-
Einheit ab.

Bei einem anderen Weg zu a-Alkyliden-y-butyrolactonen
wird ein aktiviertes y-Lacton direkt alkylidiert. Frithe Ver-
fahren nutzten Wittig- und Horner-Wadsworth-Emmons-
(HWE)-Olefinierungen von a-Phosphoranyl- oder a-Phos-
phono-y-lactonen mit Paraformaldehyd,”) und diese Reak-
tionen wurden seitdem oft angewendet./*>®! Kiirzlich nutzten
Jung und Murakami das Verfahren fiir die Totalsynthese von
(+)-Hedychilacton B (76; Schema 12).1”! Tm letzten Schritt
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CHO ph:’p%/o
75
CH,Cl, e
90% Me" Me OH
E/Z 151
74 Hedychilacton B 76

77 (2)-79,27% (E)-79, 63%
CSA
MeOH
92%
Me M:
(+)-Pacovatinin A 80
Schema 12.

der Totalsynthese wurde der Aldehyd 74 mit a-(Triphenyl-
phosphoranyl)-y-butyrolacton (75) mit 90% Ausbeute um-
gesetzt.

Akita und Mitarbeiter verwendeten den Phosphonat-
Ansatz in der Endphase der Totalsynthese von (+)-Pacova-
tinin (80; Schema 12).1! Eine HWE-Olefinierung von Alde-
hyd 77 mit o-Diethylphosphono-y-butyrolacton (78) und
KOrBu in DMSO ergab das gewiinschte Isomer (E)-79 und

o
T fe}
(EtO),P Y
o 81

KOtBu

(CH,0),
o
o}

(e}
o
84a
O Protonen- o
transfer MeCHO
_— ﬁ Me,
60% —
(EtO),P~¢ (E1Z1:1)
o % ] o
(e}
84b

I
(EtO),P

o o ArCHO
82 83 50%
(ElZ >95:5)
MeO OMe o
MeO
9 weitere Beispiele;

31-84% Ausbeute =
o

o)
84c

Schema 13.
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das ungewiinschte (Z)-79 in 63 bzw. 27% Ausbeute. Als
letzter Schritt der Totalsynthese von (+4)-Pacovatinin wurde
dann die TBS-Schutzgruppe in (E)-79 mit Camphersulfon-
sdure (CSA) mit 92% Ausbeute entfernt.

Kiirzlich nutzten Taylor und Mitarbeiter den HWE-
Ansatz in einer effizienten TIMO-Reaktionssequenz (,.te-
lescoped intramolecular Michael/olefination“; Schema 13).[*”)
Zunéchst wurde das Anion des a-Phosphono-y-lactons 83 in
situ durch intramolekulare Michael-Reaktion und Protonen-
transfer erzeugt, und nach anschliefender Addition von Pa-
raformaldehyd wurde das cis-anellierte a-Methylen-y-buty-
rolacton 84a mit 77 % Ausbeute erhalten. Diese Methode war
auch auf aliphatische und aromatische Aldehyde iibertragbar,
sodass zum Beispiel die a-Alkyliden-y-butyrolactone 84b und
84 ¢ hergestellt werden konnten.

Auf der TIMO-Methode beruht auch eine kurze Synthese
von (+)-Paeonilacton B (86; Schema 14).1] Bei der Reakti-
onssequenz kann folglich ein nichtgeschiitzter tertidrer Al-
kohol vorliegen.

(o]
Me
ZaOH KOfBu
(CH,0),
o 70%
(Et0),PO)” Y
o
85 (+)-Paeonilacton B 86

Schema 14.

FEin dhnliches Verfahren ohne Phosphorreagentien be-
schrieben Greene und Mitarbeiter 1993 fiir die a-Methyle-
nierung von y-Lactonen.” Hier folgte auf eine a-Carboxy-
lierung eine Mannich-Reaktion mit anschlieBender Decarb-
oxylierung (Schema 15). Zunichst wurde aus 87 mit LDA das

a) LDA, THF
o —78°C o PhNHMe o
b) CO, CH,0
o] HO.C o} 0]
o H' NaOQAc,
n-CeHys n-CeHis  AcOH, RT n-CgHy
7% 79%
87 88 ° 89
4 weitere Beispiele; Me o
71-77% Ausbeute 1)
(uber 2 Stufen) MeO,C
Me
Ilvangulin 90

Schema 15.

Enolat erzeugt, das mit gasformigem Kohlendioxid behandelt
und protoniert wurde. Die anschlieBende Reaktion der Car-
bonsdure 88 mit einer Mischung von wissrigem Formaldehyd
und N-Methylanilin in gepufferter Essigsdure fiihrte zu dem
a-Methylen-y-butyrolacton 89 (bis 77 % Ausbeute iiber beide
Stufen). Nur geringfiigig anders gingen Metz et al. vor, die
Methoxymagnesiumcarbonat zur Carboxylierung eines y-
Butyrolactons verwendeten und dann durch Mannich-Reak-
tion und Decarboxylierung nach Greene das Secoeudesma-
nolid Ivangulin (90) herstellten.["!)
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Greenes Ansatz wurde in vielen Totalsynthesen ange-
wendet.""! Aubé und Mitarbeiter zum Beispiel nutzten das
Verfahren im Jahr 2008 fiir ihre Synthese des Stemona-Al-
kaloids (4 )-Neostenin (95; Schema 16).” Eine elegante

N3
TMSO. | N
Et 91
o | BFyOEt,
(j —78°C
43%
O,
4 Stufen
Et N -
o
92 93
a) LDA, CO4(g)
b) PhNHMe
CH,0, NaOAc
AcOH
49%
—
Neostenin 95 94

13 Stufen, 10% Gesamtausbeute

Schema 16.

Diels-Alder-/Azido-Schmidt-Tandemreaktion von Azido-Si-
lylenolether 91 und Cyclohexenon ergab selektiv das endo-
Addukt 92 mit 43% Ausbeute. Diese Zwischenstufe wurde
weiter zum y-Lacton 93 umgesetzt, das mit Greenes Verfah-
ren zum a-Methylen-y-butyrolacton 94 umgewandelt wurde.
Eine diastereoselektive Hydrierung mit dem Adams-Kataly-
sator und anschlieBende Reduktion des Amids mit P,S,, und
Raney-Nickel fithrten zu Neostenin (95). Diese Synthese
veranschaulicht den grolen Wert der a-Methylen-y-butyro-
lacton-Einheit als Vorstufe fiir a-Methyl-y-butyrolactone in
der Naturstoffsynthese.

5.2. Lactonisierung

Durch Lactonisierung zum o-Methylen-y-butyrolacton-
Ring zu gelangen, ist ein gingiges Verfahren, das in frithen
Ubersichten bereits ausfiihrlich besprochen wurde.[134
Ballini und Mitarbeiter entwickelten jedoch eine interessante
Variante:™ Den Anfang bildet dabei die regioselektive
konjugierte Addition eines Nitroalkans (z. B. 96) an das Enon
97 (Schema 17). Die Addukte 98 wurden dann mit Natrium-
borhydrid in Gegenwart von 12.5 Mol-% Natriumhydrogen-
phosphat-Dodecahydrat reduziert, und nach saurer Aufar-
beitung wurden die a-Alkyliden-y-butyrolactone 99 mit guten
Ausbeuten erhalten. Vallini und Mitarbeiter untersuchten
auch die Reaktion des Michael-Addukts 98 mit Grignard-
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Me o
Me™ X
o]
g9 Me
a) Na,HPO,, 55%
NaBH, 8 weitere Beispiele;
b) HCI 67-87% Ausbeute
o Me O
NO DBU, THF
. [~ ©OMe Me” X “OMe
Me” "Me Me 87% Me
96 O g7 98 O
9 weitere Nitroverbindungen; 65%
70-95% Ausbeute a) CeCl,, & weitore Boismiale:
b) AcOH 50-75% Ausbeute
Me o
Me™ X
o]
Me
100 Me

Schema 17.

Reagentien. Entscheidend war hierbei die Verwendung von
wasserfreiem Cer(I1I)-chlorid, um Konkurrenzreaktionen zu
vermeiden. Zu einer Suspension von 98 und Cer(I1T)-chlorid
wurden bei —70°C verschiedene Grignard-Reagentien gege-
ben, und nach saurer Aufarbeitung wurden o-Alkyliden-y-
butyrolactone wie 100 mit guten Ausbeuten erhalten.

Adam und Mitarbeiter entwickelten einen effektiven
Zugang zu optisch aktiven a-Alkyliden-y-butyrolactonen
durch enzymkatalysierte Racematspaltung (Schema 18).17
Sie unterzogen den racemischen vy-Hydroxyester rac-101
einer Acetylierung in Gegenwart der Lipase ChirazymL-6
und erhielten somit den Ester (S)-(—)-101 und das Acetat
(R)-(4)-102 mit ausgezeichneten Enantiomereniiberschiissen
und 50 % Umsatz. Die Cyclisierung des optisch aktiven Hy-
droxyesters (S)-(—)-101 mit Trifluoressigsdure fithrte dann

o] [¢]
oEt L6 ZoAc OEt OEt
OH OAc
{BuOMe, 40 °C Y
Ph 27h Ph Ph
rac-101 (S)y-(-)-101 (R)-(+)-102
72% 70%"
99% ee 99% ee
CF,CO,H
CH,Cl,, 20 °C
14h
o]
ke
Bh
(S)-(+)-103
89%
95% ee

Schema 18. [a] Ausbeuten bezogen auf 100% Umsatz.
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zum o-Methylen-y-butyrolacton (S)-(+)-103 mit 89% Aus-
beute und 95 % ee.

Wang und Zhao beschrieben 2002 die Herstellung von
optisch aktiven B-Alkyl-a-methylen-y-butyrolactonen durch
eine enantioselektive Biotransformation.”! Sie untersuchten
die Hydrolyse der einfach zuginglichen Nitrile 104 mit
ganzen Zellen von Rhodococcus sp. AJ270, einem Mikroor-
ganismus mit leistungsfahigem Nitrilhydratase-Amidase-
System, als Katalysator. Das beste Beispiel war die enantio-
selektive Hydrolyse und anschlieBende Cyclisierung von 104
(R=iPr) zum R-o-Methylen-y-butyrolacton 106 mit 33 %
Ausbeute und 77% ee (Schema 19), allerdings verlief die

7 Me
OH R=iPr Me.__Me )
Rhodococcus sp. AJ270 Me™™ "
oN HO. CONH, + o
R Phosphatpuffer (pH 7.0) o
30°C,7d
104 (S)-105 (R)-106
51% 33%
Auch mit R = Et und nPent; 82% ee 77% ee

Ausbeute an Lacton: 64% (22% ee)
bzw. 30% (70% ee)

Me.__Me Me
wassr. HCI, RT Me
HO CONH, ——— o
76% o
(S)-105 (S)-106
Schema 19.

Umwandlung sehr langsam. Das S-Amid 105 wurde mit 51 %
Ausbeute und 82 % ee erhalten. Mit méfBiger Ausbeute wurde
105 in Salzsdure chemisch in das entsprechende a-Methylen-
v-butyrolacton (§)-106 umgewandelt.

OH OH CO,Me
| N Py (kat.), DMAD X CO,Me
AP Et,0 l/ =
R R
107
7 weitere Phenolderivate; l‘ MeOH
80-94% Ausbeute o
oA coMe
—=
L,/
/-
R 108 (93%, R=H)
Ph OH Ph
l K\Me [Co(dppp)Br.] Ph COEt
R T
OH
CO,Et | zn, znl, EtO,C
CH,C, o
109 110 PP
2 weitere Beispiele; l 81%
30 und 62% Ausbeute
Ph o
Ph
o]
EtO,C
Me
112

Schema 20. dppp=1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.

Angew. Chem. 2009, 121, 9590 — 9615

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Mit einer jiingst entwickelten Methode gelang Yavari und
Hossaini die Herstellung von benzanellierten a-Methylen-y-
butyrolactonen 108 durch die Reaktion von Dimethylacety-
lendicarboxylat (DMAD) mit Phenolen in Gegenwart von
katalytischen Mengen an Pyridin (Schema 20)."”) Zunzchst
ergab die Addition von Pyridin an DMAD eine aktivierte
Spezies, an die das Phenol addierte. Dabei entstand ein
Stickstoff-Ylid, das nach Protoneniibertragung und Elimi-
nierung von Pyridin in die Zwischenstufe 107 iiberging. Eine
intramolekulare Lactonisierung fiihrte mit hoher Ausbeute zu
den anellierten a-Methylen-y-butyrolactonen 108.

Mit einem &hnlichen Verfahren stellten Hilt und Mitar-
beiter anellierte a-Alkyliden-y-butyrolactone wie 112 her
(Schema 20).% Sie untersuchten die [2+42+42]-Cycloaddition
eines substituierten Alkinoats an einen Allylalkohol in Ge-
genwart von katalytischen Mengen [Co(dppp)Br,]. Durch
regioselektive Cycloaddition entstand aus dem Phenylpro-
pionat 109 und 1-Methyl-2-propen-1-ol (110) die 1,3-Cyclo-
hexadien-Zwischenstufe 111, deren Lactonisierung mit 81 %
Ausbeute zum o-Alkyliden-y-butyrolacton 112 fiihrte.

Durch eine Erweiterung der urspriinglich von Hall und
Kennedy® entwickelten Methode gelang Ramachandran
und Pratihar die selektive Synthese von f,y-disubstituierten
o-Methylen-y-butyrolactonen 114 oder vy-substituierten o-
Alkyliden-y-butyrolactonen 115 (Schema 21).? In Gegen-

Yb(OTf), (20 Mol-%)
oder TFA (20 Mol-%)
R=Cy, 80-90%

B

cis-114

In(OTf); (20 Mol-%) oder
CF;SO;H (20 Mol-%)
R= Cy 75-90%

Me

e

ﬁ%
ﬁ%

o
; oder
o) R

2113 trans-114

10 weitere Aldehyde;
Ausbeuten >70%

Schema 21.

(2115

wart von 20 Mol-% Yb(OTf); oder TFA setzten sie Aldehyde
mit dem Reagens (E)-113 zu cis-,y-disubstituierten a-Me-
thylen-y-butyrolactonen 114 um. Zunéchst erfolgte dabei eine
Crotylborierung, danach die Lactonisierung. Mit stdrkeren
Lewis- oder Brgnsted-Sduren wie In(OTf); wurden die y-
substituierten E-a-Alkyliden-y-butyrolactone 115 gebildet.
Hierbei ging eine Oxoniumion-Zwischenstufe eine Oxonia-
Cope-Umlagerung mit anschlieBender Lactonisierung ein.
Auf dhnliche Weise wurden mit (Z)-113 die Produkte trans-
114 und (Z)-115 gewonnen. Diese Methode bleibt auf die
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Herstellung von y-Alkylderivaten beschrankt, weil y-Aryl-
derivate sich carbokationisch umlagern, sodass cis- oder
trans-fB,y-disubstituierte o-Methylen-y-butyrolactone entste-
hen.® Jiingst gelang Chataigner und Mitarbeitern mit einem
dhnlichen Ansatz die stereoselektive Synthese von y-substi-
tuierten a-Methylen-y-butyrolactonen.®

Danach erweiterten Ramachandran und Mitarbeiter ihre
Methode durch Alkenylaluminierung von 2-Aryloxiranen
117, um die entsprechenden Z-o-Alkyliden-y-aryl-y-butyro-
lactone 119 herzustellen.® Durch die Reaktion des leicht
zugénglichen [a-(Ethoxycarbonyl)alkenyl]diisobutylalumini-
um 116 mit Styroloxid 117 in Gegenwart von BF;-Et,0 wurde
der Homoallylalkohol 118 mit 76 % Ausbeute erhalten (Z/E
4:1; Schema 22). Nach der Reinigung mit fiihrte eine Lacto-

[o]
TFA, o _R
CH,Cl,, A
82% Fh
o o @119
©/<J 7 weitere
117 Beispiele;
BuAl__CO,Et 1.5 Aquiv. OH CO,Et 70-85%
\[ ¢ quiv,) )\/RZ/R Ausbeute
R BF,-EL,0 (1.3 Aquiv.) Ph
118 THF, 0 °C (2118
76%, Z/E 4:1
a) LDA, —78 °C 9
7 weitere Beispiele: b) BHT; )Oﬁ—\
R=Me, Ausbeute 77-82%, Z/E 4:1 ’ _
R=Ph, Ausbeute 72-76%, nur Z o TFA CRCL & R
80%
? (E)-119
3 weitere
Beispiele;
78-85%
Ausbeute

Schema 22. BHT =2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol.

nisierung zum Z-o-Alkyliden-y-phenyl-y-butyrolacton 119
mit 82 % Ausbeute in Form eines einzigen Isomers. Das E-a-
Alkyliden-y-aryl-y-butyrolacton 119 wurde mit hohen Aus-
beuten durch basische Isomerisierung des Homoallylalkohols
118 mit anschlieBender Lactonisierung hergestellt.

Coleman und Mitarbeiter gingen fiir die Totalsynthese der
Lignane Eupomatilon 2 (122) und Eupomatilon 5 (124) den
Weg einer effizienten diastereoselektiven thermischen
Carbomethoxycrotylborierung von Biarylaldehyden
(Schema 23).[ Die Naturstoffe wurden mit guten Ausbeuten
und hohen Enantioselektivitdten erhalten, allerdings liefen
die Reaktionen sehr langsam ab.

Die erste Totalsynthese des Sesquiterpen-Lactons (4)-8-
Epixanthatin (127), das fiir seine Antimalaria- und Antitu-
moraktivitdt bekannt ist, gelang Martin und Mitarbeitern im
Jahr 2005 (Schema 24).®"! Eine Palladium-katalysierte Re-
aktionsfolge aus Carbonylierung und Lactonisierung fiihrte,
ausgehend vom Vinyltriflat 125, zu dem a-Methylen-y-buty-
rolacton 126. Durch eine anschlieBende Dominoreaktion aus
Enin-Ringschlussmetathese und Kreuzmetathese in Gegen-
wart von 20 Mol-% des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der
zweiten Generation konnte der Naturstoff mit 83 % Ausbeute
hergestellt werden.

Spilling und Mitarbeiter synthetisierten 2008 zwei Dia-
stereomere eines Phosphonatanalogons des Acetylcholines-
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Me_ Me Me
CHO  Guie o /\%
—B
OMe o
Meo ’ Me COMe
OMe
MeO OMe
120 (E)-121
er. 88:12 (aus (+)-(R)-Campherchinon)
OMe
MeO
76 °C, Toluol O Me
8 Tage MeO
74%, e.r. 88:12 o
Do ©
MeO OMe
OMe
Eupomatilon 2 122
Me_ Me Me
CHO OMe 0. /\%
—B
O O
MeO OMe
123 (EV121 OMe
er.87:13 MeO
Me
75 °C, Toluol
7 Tage MeO
o
65%, e.r. 87:13 O
(e}
O OMe
o
Eupomatilon 5 124
Schema 23.
a) Pd(OAc), (10 Mol-%), M
TBS PPh; (20 Mol-%), Et,N, 4
Me O CO, MeOH, DMF,RT ==
85% Ie)
=
= oTf
TIPS b) TBAF, THF, 0 °C —» RT 0
| 78%
125 126
\
Mes—N_ N-Mes
(é'l',R:u: (20 Mol-%)
O
Me—
Me
o}
N
CH,CI, (0.005 m), A, 83%
o] Me
=
o
o}
8-Epixanthatin 127
Schema 24.

terase(AChE)-Inhibitors Cyclophostin (Schema 25).%! Hier-
bei fiihrte eine selektive Monodemethylierung und Proto-
nierung des Phosphonats 128 zur entsprechenden Phos-
phonséure, die dann durch Cyclisierung zu einer Diastereo-
merenmischung von 129 umgewandelt wurde (73 % Ausbeute
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a-Methylen-y-butyrolactone

0
MeO- 1L a) Nal, CH,CN, A o
e OBn _b) Amberite IR 120 e OBn
————————— Meo” oM
Me OMe o epc, Hot, PrNEt MO 0 ©
1 CH,Cl, Me O
128 73% 129
PAIC, H, Q‘P o
MeO™ N,
CH,Cl, o
100% Me ©

130

Schema 25.

iiber drei Stufen). Durch selektive Debenzylierung wurde
dann der primdre Alkohol gebildet, der spontan cyclisierte
und das Phosphonatanalogon 130 von Cyclophostin als Dia-
stereomerenmischung mit quantitativer Ausbeute ergab.
Zum Schluss dieses Abschnitts sollen noch Beispiele ge-
nannt werden, bei denen durch Oxidation ungesittigte Car-
bonsédurederivate gebildet werden, die anschliefend in situ
lactonisieren. Marké und Mitarbeiter stellten aus einfachen
Aldehyden und dem Allylsilan 131 y-Hydroxyaldehyde wie
132 her (Schema 26).*) Durch Coreys MnO,/Cyanid-Ver-

CyCHO

+

oH KCN, MnO, oH
— H_ " 7% CN
— Cy Cy
MeCN, 86%

TMS OTBS o] o

131 132 133

weitere Aldehyde;
82-88% Ausbeute (132 —-134)

_MnoyC
Et,0, 90%

”f&

6-Epicostunolid 136

Me OH

B-Hydroxygermacran 135

Schema 26.

fahren erhielten sie effizient die substituierten a-Methylen-y-
butyrolactone (z.B. 134). Hierbei wurde das zunichst gebil-
dete Cyanhydrin zu dem Acylcyanid 133 oxidiert, das in situ
lactonisierte. Massanet und Mitarbeiter zeigten jedoch 2008
bei der Synthese von 6-Epicostunolid (136), dass solche oxi-
dativen Lactonisierungen nicht immer Cyanidzusatz benoti-
gen (Schema 26).!

5.3. Metallorganischer Ansatz nach Dreiding und Schmidt

Dreiding et al. und Schmidt et al. entwarfen 1970 eine
Eintopfmethode zur Herstellung von a-Methylen-y-butyro-
lactonen, bei der 2-Brommethylacrylester mit Zink zu einem
funktionalisierten metallorganischen Reagens umgesetzt
werden; wird dann ein Aldehyd zugegeben, entstehen in
spontaner Cyclisierung a-Methylen-y-butyrolactone. Die
Reaktion lduft tiber einen sechsgliedrigen sesselformigen
Ubergangszustand ab und ist cis-selektiv. Thre Methode ist
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einer der einfachsten und direktesten Wege zu a-Methylen-y-
butyrolactonen. Sie wird allgemein genutzt und ist mittler-
weile gut in Ubersichten referiert.!! Auch Chrom-,®"! Zinn-
2 Indium-* und Cu/Zn-Varianten® der Dreiding-Schmidt-
Reaktion wurden angewendet. (Eine radikalische Variante
mit [Cp,TiCl] zeigt Schema 56.)

Um die 3,4-disubstituierten a-Methylen-y-butyrolactone
139 herzustellen, wihlten Chu und Mitarbeiter eine inter-
essante Variante des Dreiding-Schmidt-Ansatzes
(Schema 27).1 Bei der Zugabe von 3-Phenylallylbromid 138

Zn, ICH,CH,

o Br THF / Benzol, Ph
Ultraschall
th[ o}
me AL+ Z>coMe

Barbier-Reaktion
80% (cis/trans 86:14)

137 138

8 weitere Aldehyde;
39-84% Ausbeute

Schema 27.

139

zu Propanal (137) unter Ultraschallbehandlung lief erwar-
tungsgemif eine Addition und anschliefend eine In-situ-
Cyclisierung zum 3,4-disubstituierten a-Methylen-y-butyro-
lacton 139 ab (80 % Ausbeute). Fiir den Erfolg der Reaktion
war die Wahl des Losungsmittels entscheidend: Eine Mi-
schung von THF und Benzol ergab das a-Methylen-y-buty-
rolacton 139 als einziges Produkt, in DMF hingegen fand
keine Lactonisierung statt, und es wurde auch kein acycli-
sches Allylierungsprodukt beobachtet.

Csuk und Mitarbeiter wihlten ein Dreiding-Schmidt-
Verfahren, bei dem sie durch Umsetzung mit Zink-Silber/
Graphit ein hoch reaktives metallorganisches Reagens er-
hielten. Mit diesem synthetisierten dann die von Kohlenhy-
draten abgeleiteten Spiro-o-methylen-y-butyrolactone 143
und 144 mit einem zusitzlichen stereogenen Zentrum in f3-
Stellung (Schema 28).! Bei diesem Verfahren wird eine

spontane
Cyclisierung

(_/v’ B /j/COOEt

ve 30% :
o_ 0O
140 141 Me Me><Me
o
Zn-Ag/Graphit mcoza
o |
THF, 80 °C g
' O ZnBr a) Anomeri-
Me” Me sierung i 7
b) CycI|S|erung
142 O Me
9%
Me
144
Schema 28.

Alkoxid-Zwischenstufe 142 durchlaufen, die spontan mit
30% Ausbeute zu 143 cyclisiert. Das isomere Produkt 144
entsteht durch Anomerisierung mit anschlieBender Cyclisie-
rung mit 9 % Ausbeute.

Danach entwickelte die Forschungsgruppe um Csuk eine
enantioselektive Variante der Dreiding-Schmidt-Reaktion,
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um mithilfe eines Oppolzer-Sultamderivats die chiralen o-
Methylen-y-butyrolactone 146 herzustellen (Schema 29)."]
Die Reaktionen von enantiomerenreinem 2-Brommethyl-
sultamamid 145 mit verschiedenen Aldehyden und Zink-

Me
Me PhCHO ph, H
| Zn-Ag/Graphit -0,
N Br o
y THF, 0 °C Me" N

& o° 95%, 69% ee
(-)-145 (3S, 4R)-146
2 weitere Arylaldehyde;
68-89% Ausbeute, bis 82% ee
Me
M
Me © PhCHO RS 0
5 | Zn-Ag/Graphit o)
r N f
\ Me* =
o 5 THF, 0 °C H
o) 96%, 90% ee
(+)-145 (3R, 45)-146
4 weitere Arylaldehyde

und 1 aliphatischer Aldehyd
81-89% Ausbeute, 60-82% ee

Schema 29.

Silber/Graphit ergaben B-Methyl-a-methylen-y-butyrolacto-
ne wie 146 mit hohen Ausbeuten und méBigen Enantiome-
reniiberschiissen. Auf dhnliche Weise wurden Analoga ohne
B-Substituent hergestellt.””!

Nach wie vor findet der klassische Dreiding-Schmidt-
Prozess weithin Verwendung. Trivedi und Mitarbeiter gelang
damit eine hoch stereoselektive Synthese eines Spiro-a-me-
thylen-y-butyrolactons mit Steroidgeriist (Schema 30).”!

OH
o O
Me .
Br OEt  Zn, THF, 37 °C;
+
HO gzg/n wassr. HCI
o
147 o
OH
5 weitere Beispiele; o]
59-79% Ausbeute
Me
HO'
148
Schema 3o.

Diese Reaktion lief mit einer ganzen Reihe von a-Hydroxy-
keton-Steroiden ab. Entscheidend fiir die Stereoselektivitét
war die a-Hydroxygruppe, denn im Ubergangszustand wird
Zink durch das Hydroxy- und das Carbonyl-Sauerstoffatom
chelatisiert. So wurde zum Beispiel das a-Hydroxyketon 147
mit 76 % Ausbeute zum Spiro-a-methylen-y-butyrolacton 148
in Form eines einzigen Diastereomers umgesetzt.

Bei ihrer Suche nach neuen Verbindungen mit gerin-
nungs- und thrombozytenaggregationshemmenden oder ge-
fafrelaxierenden Eigenschaften synthetisierten Tzeng und
Mitarbeiter eine Reihe von Cumarin-, Naphthalin- und Chi-
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nolinderivaten, die sdmtlich die a-Methylen-y-butyrolacton-
Einheit enthielten.” Beispielsweise wurde 7-Hydroxycuma-
rin (149) leicht in das Keton 150 umgewandelt. Die an-
schlieBende Dreiding-Schmidt-Reaktion lieferte das a-Me-
thylen-y-butyrolacton 151, das als starker Inhibitor der Blut-
plittchenaggregation identifiziert wurde (Schema 31).1

o
JO BN il OB
—  Ph
HO 070 K,CO, DMF o 0" "o
73% o
149 150

CO,Et

s

Zn, THF, 70 °C
78%

10 weitere Beispiele;
72-90% Ausbeute fur
die Dreiding-Schmidt-Reaktion

Schema 31.

Nelson und Mitarbeiter synthetisierten nach der klassi-
schen Dreiding-Schmidt-Methode das a-Methylen-y-butyro-
lacton 153, das dem starken Opioid Etorphin dhnelt
(Schema 32).1%1 Nach einer Diels-Alder-Reaktion von Di-

a) OW , Benzol,
50 °C, 84% o

O N\,4 b)  co,Me
:<7 ,Zn | THF, MeO

Br 50 °C, 65%

¢) nBu,NF, THF, 80%

152

Schema 32.

enolether 152 mit Acrolein wurde die Dreiding-Schmidt-
Reaktion angewendet, die nach Abspalten der Schutzgruppe
zu dem Opioid-Kandidaten 153 in Form eines einzigen Dia-
stereomers fiihrte.

Im Jahr 2007 wihlten Figueredo und Mitarbeiter die
Dreiding-Schmidt-Reaktion, um die mutmaBliche Struktur
159 des Alkaloids Stemospironin zu synthetisieren
(Schema 33)." Die Vorstufe 154 wurde mit Ethyl-
bromethylacrylat und Zink in THF umgesetzt, und das Spiro-
o-methylen-y-butyrolacton 155 wurde mit 86 % Ausbeute
und vollstandiger Seitenselektivitédt erhalten. Anschlieendes
Abspalten der Schutzgruppe und Oxidation fiithrten zu dem
Aldehyd 156, der in einer zweiten Dreiding-Schmidt-Reak-
tion mit 73 % Gesamtausbeute eine 1:1-Mischung der Bis-
lactone 157 und 158 ergab. Ausgehend von 158 wurde die
Verbindung 159 erhalten, die nachweislich ein Diastereomer
von Stemonidin ist.

Schema 34 zeigt schlieBlich eine interessante Anwendung
der Dreiring-Schmidt-Reaktion durch Kitazume und Mitar-
beiter.'™ Aus dem Ethylacetal von Difluoracetaldehyd
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a-Methylen-y-butyrolactone

OTBDPS

H k B
o N EtO,C "o

Zn, THF
86%

postulierte Stemonidin-Struktur 159

Schema 33.
)O\H (0] Zn, THF, RT; f{[éz
o
——
CHF;” “OEt + Br/\ﬂ)k()'\/'e dann wassr. HCl  cHF,” ©
58% 160
Schema 34.

wurde der Antitumorwirkstoff y-Difluormethyl-a-methylen-
v-butyrolacton (160) mit 58 % Ausbeute hergestellt.

5.4. Sonstige metallvermittelte Reaktionen

AuBer den Dreiding-Schmidt- und Metatheseverfahren ist
noch eine Reihe weiterer metallorganischer Ansitze zur
Herstellung von a-Alkyliden-y-butyrolactonen bekannt,™ bei
denen es in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte gab. So
beschrieben Kang und Mitarbeiter 2002 eine carbonylierende
[24+2+1]-Hetero-Pauson-Khand-Cyclisierung von Allenylal-
dehyden und -ketonen (wie 161a) zu cis-anellierten bicycli-
schen a-Methylen-y-butyrolactonen (wie 162a) mit guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten (Schema 35).1% Als Mechanis-
mus lauft vermutlich zunichst eine konzertierte Cyclisierung
von Allen, Carbonyl und {Ru(CO),} ab, und dann inseriert
CO mit anschlieBender reduktiver Eliminierung. Spiter be-
richteten Yu und Mitarbeiter, dass die gleiche Umsetzung mit
stochiometrischen Mengen [Mo(CO),] in DMSO ausgefiihrt
werden kann, wobei kein CO-Gas eingesetzt werden muss
(z.B. Schema 35, 161b—162b).'* Eine [Co,(CO)]/Thio-
harnstoff-katalysierte carbonylierende Pauson-Khand-Reak-
tion von Eninen wurde unldngst von Chen, Yang und Mitar-
beitern beschrieben. Mit guten Ausbeuten gelang die Syn-
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[Rus(CO);] (1 Mol-%) H
S CO (20 atm)
TsN TsN (o]
T=o 82% o
Me Me
161a 162a
9 weitere Beispiele;
48-75% Ausbeute
[Mo(CO)] (1.2 Aquiv.) H
EO.C DMSO (10 Aquiv.), Toluol EO.C
Et0,0 ' ©
) =0 58% EtO,C o
H H
161b 162b
8 weitere Beispiele;
51-83% Ausbeute

Schema 35.

these von vierfach substituierten a-Alkyliden-y-butyrolacto-
[105]
nen.
Liu und Mitarbeiter synthetisierten o-Methylen-y-buty-
rolactone durch eine intramolekulare Wolfram-katalysierte
Alkoxycarbonylierung (Schema 36).1%! Das Propargylchlorid

Na[CpW(CO),]; W(Cp)(CO),

Bu dann wassr. TFOH ,EJ/L
—— 0o
cl otBs 81% BUT 0

(syn/anti 62:38)
163 164

6 weitere Beispiele;
80-83% Ausbeute

HO
Ph fo)
Bu”-"0

u” -

H
165

a) NOBF,
b) Nal
¢) PhCHO

67%

6 weitere Beispiele;
55-65% Ausbeute

W(CP)(CO), ) NOBFe o Ph

\ b) Nal HO H

¢) PhCHO :
_— H Y=o o)

fe} 54% o Ph" -0
: H
Me Mé
166 167 168

10 weitere Beispiele;
43-68% Ausbeute

Schema 36.

163 wurde mit Na[CpW(CO);] versetzt, und nach kontrol-
lierter Protonierung konnte das n’-koordinierte y-Lacton 164
mit 81 % Ausbeute (syn/anti 62:38) isoliert werden. Ein Me-
chanismus wurde vorgeschlagen, um die beobachteten Pro-
dukte und die Stereoselektivitit zu erkldren. Nach ihrer
Abtrennung wurde die syn-n’-Wolfram-Zwischenstufe 164
mit Nitrosoniumtetrafluorborat und dann Natriumiodid ver-
setzt (um die 1*-W(Cp)(NO)I-Spezies herzustellen), und
schlieBlich wurde der Aldehyd hinzugefiigt, was zu dem a-
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Methylen-y-butyrolacton 165 fiihrte. Weil der Aldehyd se-
lektiv in y-Stellung addierte, entstand, im Fall von Benzal-
dehyd, das anti-disubstituierte y-Lacton 165 mit 67 % Aus-
beute und vollstandiger Diastereoselektivitdt. Auch auf die
n’-Lacton-Zwischenstufe 166 mit einem groBeren Ring wurde
die Methode angewendet. Nach der Behandlung mit Ni-
trosoniumtetrafluorborat und dann Natrium- oder Lithium-
iodid und Aldehyd lagerte das zuerst gebildete Produkt 167
mit 54% Ausbeute zu dem stabileren y-Lacton 168 um
(Schema 36).11%!

Die Forschungsgruppe um Liu baute bei einer kurzen
Totalsynthese des antibakteriellen und Antitumorwirkstoffs
(—)-Methylenolactocin  (172) auf ihrer Methode auf
(Schema 37).1 Bei der Reaktion von Propargyltosylat 169

W(Cp)(CO),

a) Na[CpW(CO)]. N
oy b) TFOH (0.20 Aquiv.) o
- 64% (2 Stufen) CsHy™ TO
TsO OTBS
169 170
a) NOBF,
b) Nal o a) TBAF
¢) TBSOCH,cHO TBso._J... b) Jones-Oxidation HO:C:- .
AR o N
67% (3 Stufen) CH,” 0 72% (2 Stufen) CsHi™ 0
171 (—)-Methylenolactocin 172

Schema 3;.

mit Na[CpW(CO),] entstand zunichst der entsprechende 1'-
Propargyl-Wolframkomplex, der durch Behandlung mit Tri-
fluormethansulfonsdure unter intramolekularer Alkoxycarb-
onylierung in die syn-n*-Wolframverbindung 170 iiberging
(64 % Ausbeute iiber zwei Stufen). Versetzen mit NOBF, und
Nal und Abfangen des Produkts mit TBS-geschiitztem 2-
Hydroxyacetaldehyd fiihrte zum a-Methylen-y-butyrolacton
171 mit 67 % Ausbeute iiber drei Stufen. Nach Abspalten der
Silylgruppe und Oxidation zur Saure wurde (—)-Methyleno-
lactocin (172) mit guter Ausbeute erhalten.

Gingiger als die bislang vorgestellten Verfahren mit Ru-
thenium und Wolfram sind Palladium- und Nickel-kataly-
sierte Reaktionen zum Aufbau von a-Alkyliden-y-butyro-
lactonen. Tamaru und Mitarbeiter entwarfen 1991 eine Pal-
ladium-katalysierte doppelte Carbonylierung zur stereose-
lektiven Umwandlung von substituierten 3-Butin-1-olen 173
in  1-methoxylierte  a-Alkyliden-y-butyrolactone 174
(Schema 38).1%1 Fiir hohe Ausbeuten war die Zugabe von

CO (1 atm)
R PdCl, (10 Mol-%), CuCl, (3 Aquiv.) MeO, R
// Propylenoxid Y
MeC(OEt); ]
Me” “OH MeOH, RT me” O
173 R = TMS, Et, Ph; 83-89% 174
5 weitere Beispiele;
81-94% Ausbeute
Schema 38.
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Propylenoxid (um HCI abzufangen) und Ethylorthoacetat
unerlésslich (um Wasser zu entfernen).

Einfach  substituierte a-Alkyliden-y-butyrolactone
wurden durch eine dhnliche Palladium-katalysierte Carbo-
nylierung hergestellt (Schema 39).1%11% Ausgehend von o-

Me Me
cO Me ’
Me PdClI, (10 Mol-%) Me
= Me CuCl, /
KOAc O °
+
TfO
OH Me MeCN, 45 °C o
Me 71% (E/Z 81:19)
175 176 177
13 weitere Beispiele;
40-79% Ausbeute
Pd(OAc),
(10 Mol-%)
PPh; (20 Mol-%) Ph
NaBPh, /

Pz
7 cocl,
Toluol

CeHis~ OH

a
cl
Ao THRA o}

CeHi™ 07 "0 73% CHiy~ ©
178 179 180

7 weitere Beispiele;
33-55% Ausbeute

Schema 39.

Ethinylphenol (175) fingen Arcadi, Cacchi und Mitarbeiter
die entstandene Vinylpalladium-Verbindung mit Vinyltrifla-
ten wie 176 ab und erhielten so stereoselektiv und mit guten
Ausbeuten 3-Alkyliden-2-cumaranone wie 177.1%! Bald
darauf entwickelten Grigg und Savic einen dhnlichen Ansatz:
Sie umgingen die Verwendung von Kohlenmonoxid, indem
sie das Chlorformiat 179 erzeugten. Nach Cyclisierung und
Abfangen durch Anionenaustausch erhielten sie stereose-
lektiv das Z-a-Aryliden-y-butyrolacton 180 (Schema 39).017
Aufler den genannten wurden noch weitere Palladium-kata-
lysierte Cyclisierungen zu a-Alkyliden-y-butyrolactonen be-
schrieben.['"-11%

Uenishi und Ohmi berichteten 2003 iiber die Umsetzung
von hydroxylierten Vinylbromiden wie 181 (aus einer Saku-
rai-Reaktion des entsprechenden 2-Bromallylsilans und
einem Aldehyd) zu den a-Methylen-y-butyrolactonen 182
(Schema 40)."®! Diese Umwandlung benétigte stochiometri-
sche Mengen an [Ni(CO),(PPhs),] und verlief iiber die Stan-
dardabfolge aus oxidativer Addition, CO-Insertion und re-
duktiver Elimierung. Als CO-Quelle diente der Nickelkom-

Ph Ph
[Ni(CO),(PPhg),]
Et,

3 THF, A o
H Br 71% 5

181 182

2 weitere Beispiele;
68-71% Ausbeute

Schema 4o0.
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plex. Im Produkt wurde die relative Konfiguration des Aus-
gangsmaterials beibehalten.

Abgesehen von der Carbonylierung bietet auch die Pal-
ladium-katalysierte Enin-Cyclisierung eine gute Moglichkeit,
um zu a-Methylen-y-butyrolactonen zu gelangen. Ma und Lu
beschrieben 1990 die Palladium(II)-katalysierte stereoselek-
tive Synthese der a-Halogenmethylen-y-butyrolactone 184
aus den 1,6-Eninen 183 mit Ausbeuten bis 86%
(Scheme 41).'" Ein moglicher Mechanismus beginnt mit

(0]

[PdBr,(PhCN),] (5 Mol-%)

J‘\ J/NBr
[o}gNe]
1

AcOH, RT
86% (ZIE 97:3) o
83 184
4 weitere Beispiele;
53-81% Ausbeute
Me
PA(OCOCF,), (10 Mol-%) Me __
OA - -9 ;
Il fv ¢ L*{20 Mol-%) ACO)I}
ACOH, 60 °C
0”0 85% (85% ee) 0”0
185 186

2 weitere Beispiele;
65 und 82% Ausbeute
jeweils 76% ee

Schema 41.

einer trans-Halogenpalladierung des Alkins, danach folgt die
Addition an das Alken, und eine anschlieende Dehalogen-
palladierung ergibt das Z-Alkenyl-Produkt 184. In einer
neueren Veroffentlichung erkannte die Forschungsgruppe um
Lu Iminopyridine als effiziente Liganden fiir eine dhnliche
Palladium-katalysierte Enin-Cyclisierung."! Sasai und Mit-
arbeiter erzielten bei der enantioselektiven Palladium-kata-
lysierten Enin-Cyclisierung (185—186) mit Pd(OCOCF;),
und dem chiralen Spirobis(isoxazolin)-Liganden 187 Enan-
tiomereniiberschiisse bis 85% ee (Schema 41).11°!

Liu und Yin beschrieben 2008 eine Palladium-katalysierte
oxidative Cyclisierung mit Eninen als Substraten
(Schema 42)."" Sie isolierten B-Chlor-a-methylen-y-butyro-

[PACI,(PhCN),] (5 Mol-%)

Me LiCI (6 Aquiv.), H,0, (2 Aquiv.) Me
MgSO,
[ — o cl
AcOH, RT
070" Me  60%, ZIE 86:14 0™ g” ~Me
188 189

5 weitere Beispiele;
58-85% Ausbeute

Schema 42.

lactone wie 189 mit guter bis ausgezeichneter Ausbeute und
vorwiegend als Z-Stereoisomere. Bei Substitution von 188 an
der allylischen Position (z.B. durch eine Methylgruppe) ent-
stand ausschlieBlich das cis-Produkt.
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Kiirzlich beschrieben Tong et al. eine Rhodium(I)-kata-
lysierte Variante dieser Cyclisierung (Schema 43),1"® bei der
allerdings stereoselektiv die E-Alkenyl-Produkte isoliert

Ph o
| \ cl [RhCI(PPh,)] (10 Mol-%) -
f\/ Ph™
oo DCE, A d
87% o
190 191

5 weitere Beispiele;

71-92% Ausbeute
Schema 43.

wurden (z.B. 191). Als Erkldarung wurde die Bildung einer -
Allyl-Rhodium-Zwischenstufe postuliert, die eine syn-Addi-
tion an das Alkin eingeht (mit gleichzeitiger intramolekularer
Verschiebung des Halogenatoms). Der letzte Schritt ist dann
eine reduktive Eliminierung.

Zhang und Mitarbeiter beschrieben eine enantioselektive
Rhodium(I)-katalysierte intramolekulare Alder-En-Route zu
den oa-Alkyliden- und o-Aryliden-y-butyrolactonen 193,
ausgehend von einfachen 1,6-Eninen wie 192 (Schema 44).1'"]

Ph [{Rh(cod)Cl},] (5 Mol-%) Me
(S)-Binap (11 Mol-%) =/
M AgSbF, (20 Mol-%) HG
Il fy e 950 e Ph/jf}
[ e} DCE, RT, 10 min o7 0
93%, >99% ee
192 193

24 weitere Beispiele;
90-99% Ausbeute

Schema 44.

Mit R- oder S-Binap als chiralem Liganden wurden die o-
Alkyliden-y-butyrolactone 193 mit Ausbeuten bis 99 % und
bemerkenswerten Enantioselektivitidten erhalten.

Diese Enin-Methode wurde zur Grundlage einer kurzen
und enantioselektiven formalen Synthese des Muskarin-Al-
kaloids (4)-Pilocarpin (196; Schema 45). Hierbei wurde mit
der Rhodium(I)-Methode in einer Stufe und vollstindig ste-

Me [{Rh(cod)Cl},] (5 Mol-%)
(R)-Binap (11 Mol-%)
AgSbFg (20 Mol-%)

H CHO
OH ’
‘ l f\/ Me/j:(
o) (o) 99%, >99% ee o fo]

194 195

2 Stufen J

Me_
N
N
Me
o2 O
(+)-Pilocarpin 196

Schema 45.
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reoselektiv das Enin 194 in den Aldehyd 195 umgewan-
delt."”! Das zweistufige Verfahren von Biichi schlieft die
Synthese von (+)-Pilocarpin (196) ab.'’””! Dieses Beispiel
unterstreicht wiederum, wie wertvoll a-Alkyliden-y-lactone
als Bausteine fiir die Naturstoffsynthese sind.

Den Abschnitt beschlieBt die Herstellung von racemi-
schem Pilocarpin (196) und Isopilocarpin (199) durch die
Forschungsgruppe um Davies (Schema 46).12!! Unter Koh-

Me [Pd(OAC),(PPh,),] (3 Mol-%) Me
N CO(1atm)

o7 o N THF o} | />
| 73% o N
197 (E)-198
PtO,,
H, (50 atm) Me Me  Me- Me
T — + ; N
MeCH 0 N o) >
0 \ |
100% [e] N [¢] N
cisltrans 72:28
rac-Pilocarpin 196 rac-Isopilocarpin 199
Schema 46.

lenmonoxid-Atmosphire wurde eine 1:1-Diastereomerenmi-
schung des Carbonats 197 mit [Pd(OAc),(PPhs),] versetzt.
Dabei wurde ausschlieBlich das (E)-a-Alkyliden-y-butyro-
lacton 198 mit 73 % Ausbeute erhalten. Nach Hydrierung mit
dem Adams-Katalysator wurde mit quantitativer Gesamt-
ausbeute eine 72:28-Mischung von Pilocarpin (196) und Iso-
pilocarpin (199) erhalten.

5.5. Modifizierung von a-Methylen-y-butyrolactonen

Wie einfache a-Methylen-y-butyrolactone zu komplizier-
teren a-Alkyliden-y-butyrolacton-Systemen erweitert
werden konnen, wurde schon frither detailliert dargestellt,['*]
in den letzten Jahren gab es jedoch wesentliche Fortschritte.
Eine der wichtigsten Methoden fiir den Aufbau von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ist die Olefin-Kreuzmeta-
these,!'?! die kiirzlich von den Forschungsgruppen um Howell
und Cossy auch auf exocyclische Enone angewendet
wurde."? 12! Im Jahr 2007 beschrieb die Gruppe um Howell
eine Kupplung von a-Methylen-y-butyrolacton (44) mit ver-
schiedenen endstandigen Olefinen (z.B. 200) in Gegenwart
von 10 Mol-% Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten
Generation und 10 Mol-% 2,6-Dichlorbenzochinon, die mit
ausgezeichneter Ausbeute Kreuzmetathese-Produkte wie 201
erbrachte (Schema 47).1'” Die Zugabe des elektronenarmen
Benzochinons ist erforderlich, um die Bildung des uner-
wiinschten Isomerisierungsprodukts 202 zu unterbinden.

Finen é&hnlichen Ansatz verfolgte die Gruppe um
Cossy."! Auch sie entwickelte eine hoch effiziente Kreuz-
metathese zwischen o-Methylen-y-butyrolacton (44) und
verschiedenen Olefinen (Schema 47). Die Produkte (z.B.
204) wurden nach Reaktionen mit nur 2.5 bis 5 Mol-% an
Grubbs-Katalysator der zweiten Generation mit méBiger bis
ausgezeichneter Ausbeute und hoher E-Stereoselektivitit
isoliert. Allerdings war ein Additiv notig, um die Bildung von
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m o
MeS*NYN*Mes
s
Me—< 201
. 80% (kein
\ij\& + A ok (10 'V'°' %) ElZ-Verhltnis
CH,Cl,, A angeg_eben)
2,6-Dichlor- o
Benzochinon
(10 Mol-%)

5 weitere Alkene;
43-93% Ausbeute

Me
e

202
0%
(87%"))
Y
Mes—N_N-Mes
Cl..J _ _Ph
Ru="
°he
(o] Me Vs Me
(2.5 -5 Mol-%)

(e]
O\)_K//\)\Me
0.

@[ B-CI
44 203 e} 204

(5 Mol%) 87%
CH,CL, A E/Z 20:1

18 weitere Beispiele;
24-94% Ausbeute

Schema 47. [a] Ohne 2,6-Dichlorbenzochinon.

202 zu vermeiden; am effektivsten erwies sich hierbei
Chlorcatecholboran. Cossy, Arseniyadis und Mitarbeitern
gelang mit ihrer Methode auch die formale Synthese von
Leustroducsin B, ein a,f-ungesittigtes d-Lacton mit starker
Inhibitorwirkung auf Proteinphosphatasen (Schema 48).1%!

Mes—N_ _N—Mes
CI/..Ru — /Ph
cl |
0] PCy oTBS
OTBS °
(2.5 Mol-%) OTBS

o}
oTBS o: 7///\/‘\/

A Z o}
44 205 @: B-Cl 206
6]

(5 Mol-%)
CH,Cl,, 40 °C
72%

Me™ H,N

i 207
Schema 48. Leustroducsin B 208

Unter den optimierten Bedingungen der Kreuzmetathese
wurde das Alken 205 mit 72 % Ausbeute zum a-Alkyliden-y-
butyrolacton 206 umgesetzt. Mehrere weitere Schritte fiithrten
zu dem Intermediat 207, einer Vorstufe zu Leustroducsin B
(208).

Arcadi und Mitarbeiter untersuchten die Heck-Reaktion
von den Aryliodiden 209 mit a-Methylen-y-butyrolacton (44)
und erhielten dabei stereoselektiv die substituierten a-Ben-
zyliden-y-butyrolactone 210 (Schema 49).?°! Die Reaktion,
die wahrscheinlich eine -Eliminierung an einer Hydrido-
palladium-Zwischenstufe umfasst, fiihrte in miBiger Aus-
beute zu einer 8:1-Mischung von 210 mit dem 3-Benzylfuran-
2-(5H)-on 211 (das jedoch zum Hauptprodukt wird, wenn
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Pd(OAG), (5 Mol-%)
AcOK, DMF

80 °C

64%

210/211 = 8:1

Me
o []
44 209

4 weitere Arylverbindungen;
62-82% Ausbeute an 210

Me Me
[¢] [¢]
!
[e] + o]
o o
210 211

Pd(OAG), (5 Mol-%)

o AcOK, DMF
80°C
44 212
Bu
2 weitere Vinylverbindungen;
47-55% Ausbeute an 213
tBu
i
=
o 4+ o
(¢] o
213 214
65% 7%

Schema 49.

Triethylamin die Base ist). Etwas iiberraschend an der Re-
aktion war die hohe Stereoselektivitit fiir das Z-Alkyliden-
lacton 210.

Danach weitete die Forschungsgruppe um Arcadi die
Methode auf Vinyliodide und Vinyltriflate wie 212 aus, um
die Vinyl-substituierten o-Alkyliden-y-butyrolactone 213
herzustellen (Schema 49).1*" Das E-Isomer 213 war dabei
nicht durch das Z-Isomer verunreinigt; vermutlich beruht
diese E-Stereoselektivitidt auf der Bildung eines intermedié-
ren ni-Allyl-Palladium-Komplexes,'*®! dessen Isomerisierung
zum thermodynamisch begiingstigten Stereoisomer fiihrt.

Mazal und Castulik berichteten 2000 tiber eine dhnliche
Methode zur Herstellung von o-Alkyliden-y-butyrolacto-
nen.'"” Sie entwickelten eine Kreuzkupplung der Tosylate
von E- und Z-a-Hydroxymethylen-y-butyrolacton mit Aryl-,
Heteroaryl-, Alkyl- und Alkinylzinkchloriden in Gegenwart
von Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) als Katalysa-
tor. Die Reaktionen mit dem E-Isomer wurden in THF bei
70°C ausgefiihrt; fiir das Z-Isomer wurde die Temperatur
dagegen zwischen 0 und 5 °C gehalten, um die Isomerisierung
zu verhindern und eine zufriedenstellende Stereoselektivitét
zu erzielen. Am aussichtsreichsten waren die Kupplungen mit
Arylzink- und Heteroarylzinkreagentien, da sie mit ausge-
zeichneter Stereoselektivitidt und unter vollstdndiger Beibe-
haltung der Konfiguration abliefen (Schema 50).

Michelet und Genét nutzten eine Palladium-Katalyse, um
die Aryltetralin-Einheit des antineoplastischen und antivira-
len Lignans Podophyllotoxin aufzubauen (Schema 51).11%%
Durch eine Carbohydroxypalladierung wurde zunéchst dia-
stereoselektiv das Dihydrofuran 218 gebildet, das weiter zum
Iodderivat 219 umgesetzt wurde. Anschlieend fiithrte eine
zweite Palladium-katalysierte Cyclisierung mit 85% Aus-
beute zum Podophyllotoxin-Gertist 220

Am Schluss dieses Abschnitts soll noch die Modifizierung
von natiirlichen a-Methylen-y-lactonen zu neuartigen Ver-
bindungen fiir Bioassays angesprochen werden. So wurde
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TsO Ph
/ [PA(PPh,),] (5 Mol-%) /
O + Phzngct —— > o}
o THF, 70 °C, 1 h o
(Ey215 73% (Ey216
OTs Ph
! [PA(PPhy),] (5 Mol-%) /
O + Phzn¢l ——————» o}
o} THF, 0-5°C, 1 h o
(2)-215 1% (2)-216
Schema 50.
PdCl, (10 Mol-%) OH
o x TPPTS (30 Mol-%) o)
SOTTy TS ey
o = Dioxan/H,0 (6:1) o}
17 80 °C, 88% Ausbeute 218
OH

Pd(OAc), (20 Mol-%) H

dppf (40 Mol-%) <Omo
PMP (2 Aquiv.), Y !

TIOAc (2 Aquiv.), 219
Dioxan, 110 °C, 85%

QH
o :
G
(o]
220 ©
Schema 51.

zum Beispiel Euniolid (40) mithilfe von Sequenzen aus Oxi-
dation, Dehydrierung und Halogenierung in eine Reihe von
Analoga umgewandelt, wobei die a-Methylen-y-lacton-Ein-
heit weitgehend intakt blieb.['!

5.6. Radikalische Cyclisierung

Seit den friihen Ubersichten!"'*'! wurden groBe Fort-
schritte in der radikalischen Synthese von a-Alkyliden-y-bu-
tyrolactonen verzeichnet. So beschrieben Zard und Forbes im
Jahr 1990 eine radikalische Umsetzung der S-Alkoxy-
carbonyldithiocarbonate 221, die iiber zwei Stufen mit 38 %
Ausbeute zu a-Methylen-y-butyrolacton (44, Tulipalin A)

fiihrte (Schema 52)."*% Hierfiir wurde das aus dem entspre-
| o s hv Eg Cu
k/\OJ\SJ\OEt °©

Eﬁo
Heptan, A ¢] A (e]

45% 4

S

YOEt
S

221 84% 222

Schema 52.

chenden Homoallylalkohol, Phosgen und EtOCS,K erhaltene
S-Alkoxycarbonyldithiocarbonat 221 in siedendem Heptan
mit sichtbarem Licht bestrahlt. Nach Fragmentierung/De-
carboxylierung und anschlieender radikalischer 5-exo-Cycli-
sierung mit Radikalrekombination entstand das Xanthat 222
mit hoher Ausbeute. Die Xanthatgruppe wurde durch Erhit-
zen im Vakuum in Gegenwart von Kupferpulver abgespalten,
um das a-Methylen-y-butyrolacton 44 zu erhalten.
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Bachi und Bosch berichteten 1992 iiber eine radikalische
Cyclisierung der Selenocarbonate 224 als mogliches Syn-
theseverfahren fiir die o-Methylen-y-butyrolactone 225
(Schema 53).'¥1 Dafiir wurde der Homopropargylalkohol

Ph

Ph 2 coc P /
Z 7
Z3 b) PhSeH /SePh AIBN, Bu,SnH
T PN ©
“'OH 84% 0”0 Benzol, 80 °C Kol
0, .
223 224 0%, E/Z 51 225

8 weitere Beispiele;
19-93% Ausbeute

Schema s53.

223 mit Phosgen zu dem entsprechenden Chlorformiat um-
gesetzt und dieses darauthin mit Phenylselenol als Seleno-
carbonat 224 abgefangen (84 % Ausbeute iiber beide Stufen).
Die Thermolyse von 224 in Benzol bei 80°C fiihrte zum
entsprechenden Acylradikal, das zum a-Aryliden-y-butyro-
lacton 225 cyclisierte (90% Ausbeute, Isomerenmischung).
Auf diesem Weg wurden einige weitere mono- und bicyclische
o-Methylen- und a-Alkyliden-y-butyrolactone synthetisiert.

Im Jahr 1993 beschrieben Dulcere und Mitarbeiter die
Synthese von o-Methylen-y-butyrolactonen wie 228 aus
dem Propargylacetal 226 oder dem Vinylacetal 229
(Schema 54).3Y Die Radikalerzeugung und die Cyclisierung

ol
Meo OMe

226

7 weitere Beispiele;
68-96% Ausbeute

AIBN, BusSnH
Benzol, A, 74%

Jones-
Oxidation o
OMe 90% —~O
o z
© Me
228

AIBN, Bu;SnH
Benzol, A, 70%

QX
Meo OMe

229

3 weitere Beispiele;
65-72% Ausbeute

Schema 54.

zum exo-Methylenlactolether 227 liefen mit guten Ausbeuten
ab. Nach Oxidation mit dem Jones-Reagens wurde dann das
a-Methylen-y-butyrolacton 228 mit 90 % Ausbeute erhalten.

Tatabaian und Mitarbeiter berichteten 2002 iiber einen
dhnlichen radikalischen Ansatz zur Synthese des a-Methylen-
y-butyrolactons 232 aus dem bromierten Propargylether 230
(Schema 55; keine stereochemischen Angaben)."*” Zunzchst
wurde das 3-Methylentetrahydrofuran 231 durch Cobalt-ka-
talysierte radikalische Cyclisierung hergestellt, und dieses
wurde dann mit dem Collins-Reagens zum o-Methylen-y-
butyrolacton 232 oxidiert (34 % Ausbeute iiber beide Stufen).
Erst kiirzlich wéhlten Sharma und Gopinath ebenfalls die
Folge aus radikalischer Cyclisierung und Collins-Oxidation,
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/ I [CoCl(dmgH),py)/
O EtOH, NaOH O
230 57% 231

Xylobovid 233 232

Schema 5.

um die antibakterielle, antimykotische und phytotoxische
Verbindung Xylobovid (233) herzustellen.!**! o-Methylen-y-
butyrolactone durch Oxidation von 3-Methylentetrahydro-
furanen zu synthetisieren, ist ein tibliches und ausfiihrlich in
Ubersichten abgehandeltes Verfahren.!'1314157)

Zum Schluss dieses Abschnitts zeigt das Schema 56 eine
radikalische Variante der klassischen Dreiding-Schmidt-Re-
aktion, die kiirzlich von Roy und Mitarbeitern vorgestellt

a) [Cp,TiCl] MeO o

L, R o
+ Br. —
M
Me OMe COMe
234 235

b)20% H,80, e

68% 236

12 weitere Beispiele;
48-67% Ausbeute

Schema 56.

wurde."® [Cp,TiCl] (aus [Cp,TiCl,] und Zn einfach herge-
stellt) wurde zu einer Mischung von Aldehyd 234 und 2-
Brommethylacrylat (235) gegeben. Der dadurch entstandene
Hydroxyester wurde dann unter sauren Bedingungen mit
68 % Ausbeute zum o-Methylen-y-butyrolacton 236 lactoni-
siert. Diese Methode lésst sich auf eine Reihe von aromati-
schen und aliphatischen Aldehyden anwenden.

5.7. Sonstige Herstellungsverfahren

Einige weitere Moglichkeiten, zu o-Alkyliden-y-butyro-
lactonen zu gelangen, lassen sich keiner der genannten Ka-
tegorien zuordnen. Ein wichtiges und auch schon ausfiihrlich
beschriebenes Verfahren,!! das hier aber noch nicht ange-
sprochen wurde, ist die spate Demaskierung der empfindli-
chen Methylengruppe eines a-Methylen-y-butyrolactons
durch eine Retro-Diels-Alder-Reaktion. Mit diesem Ansatz
synthetisierte die Forschungsgruppe um Thebtaranonth ele-
gant die antimykotischen und antibakteriellen a-Methylen-
bis-y-butyrolacton-Naturstoffe Xylobovid (239), Canadenso-
lid (240) und Sporothriolid (241; Schema 57).1%") Ausgehend
von dem Dimethylitaconat-Anthracen-Addukt 237 wurde ein
stereoselektiver Weg zu den Bislactonen 238 entwickelt.
Mithilfe einer Blitzvakuumpyrolyse (FVP) wurden dann die
a-Methylen-bis-y-butyrolactone 239-241 freigesetzt.
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a-Methylen-y-butyrolactone

R
i .0

og 8:0

g N\
Xylobovid 239
(R=Et)
Canadensolid 240
(R =nBu)
Sporothriolid 241
(R = nHex)

Schema ;.

Kiirzlich beschrieben Lebel und Parmentier als Schliis-
selschritt fiir die Bildung der o-Alkyliden-y-butyrolacton-
Einheit von (4)-Desoxygaliellalacton (244) ein Verfahren,
das eine Methylierung und eine Diels-Alder-Reaktion mit
inversem Elektronenbedarf kombiniert (Schema 58).141 Zu-

a) [Cu(IMes)Cl] (10 Mol-%)

Me #PrOH, TMSCHN,
p o PPh,, Dioxan, 60 °C
| b)AICI, 140 °C
=
O 52%
0y
242 243 (+)-Desoxygaliella-
lacton 244
Schema 58.

nachst wurde der Aldehyd 242 mit Trimethylsilyldiazome-
than, Triphenylphosphan und [Cu(IMes)Cl] als Katalysator in
das Alken 243 umgewandelt (die iiblicheren Wittig-Olefi-
nierungen fiithrten zu Nebenprodukten), und dann wurde
AICI; zugegeben, um die Cycloaddition auszulosen. Wurden
diese beiden Stufen als Eintopfprozess ausgefiihrt, so wurde
(4)-Desoxygaliellalacton (244) mit 52% Gesamtausbeute
erhalten, bei sequenzieller Umsetzung betrug die Ausbeute
43 % iiber die beiden Stufen.

Auch durch die Reaktionsfolge aus einer Baeyer-Villiger-
Oxidation eines Cyclobutanon mit anschlieBender Einfiih-
rung der o-Methyleneinheit wurden a-Alkyliden-y-butyro-
lactone hergestellt,!! aber dieses Verfahren fand bisher wenig
Anwendung. Allerdings synthetisierten Wakamatsu und
Mitarbeiter das racemische y-Butyrolacton 246 als Teil einer
formalen Synthese des Leukédmie-Inhibitors Eriolanin 247
durch Baeyer-Villiger-Oxidation des Cyclobutanons 245
(Schema 59).!" Vorher schon war Roberts und Schlessinger
die Umwandlung von y-Butyrolacton 246 zu Eriolanin (247)
gelungen, wobei sie die Methylengruppe durch o-Carboxy-
lierung und decarboxylierende Mannich-Reaktion nach
Green anfiigten (siche Abschnitt 5.1).114

Im Jahr 2006 beschrieben Asghari und Mohammadi eine
Dreikomponentenreaktion zur Herstellung von funktio-
nalisierten a-Alkyliden-y-butyrolactonen wie 249
(Schema 60).1! Durch Umsetzung des Dicarbonyls 248 mit
dem Addukt aus fert-Butylisocyanid und Dimethylacetylen-
dicarboxylat erhielten sie mit 67 % Ausbeute die funktiona-
lisierten a-Alkyliden-y-butyrolactone 249.

Auch die Offnung von Cyclopropanringen wurde zur
Synthese von o-Alkyliden-y-butyrolactonen genutzt.l!¥
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Schema 59.
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o ©O BuN=C Bu. M o
/U\&/ MeQ,C-C=C-CO,Me Meozw
O S (0]
Me Et,0, 67% H
CO,Me
248 249
2 weitere Beispiele;
62-66% Ausbeute
Schema 6Go.

Wang und Du entwickelten 2008 ein neuartiges Tandemver-
fahren fiir die substituierten Systeme 251 (Schema 61),['* die
sie durch eine DABCO-vermittelte Ringoffnung des Vinyl-

O,N NO,
EtO,C-_~
o o CHO P
EtO XNt ——————— O
DABCO-6H,0
Ph P
250 CH;CN/H,O (E,2)-251
50% ( E,ZIZ,E >20:1
9 weitere Beispiele; 6 (E.21Z,E>20:1)
20-53% Ausbeute
Schema 61.

cyclopropans 250, die Kupplung an einen substituierten
Benzaldehyd und eine Lactonisierung erhielten. In allen
Fillen war das E,Z-Isomer (z.B. (E,Z)-251) vorherrschend.

SchlieBlich beschrieben Handy und Mitarbeiter 2007 eine
Synthese der a-Alkyliden-y-butyrolactone 253 durch eine
Elektrohydrocyclisierung der Enon-Enoate 252, bei der gute
Ausbeuten erzielt wurden (Schema 62).'*! In einer ungeteil-
ten Zelle mit Tetraethylammoniumchlorid als Leitsalz wurde
252 (mit R =OH oder OAc) unter Argon einem Strom von

[e]
Me 100 mA
) Sn/Pt
oR Et,NCI
5 MeCN/H,0
252 59%
(R =H oder Ac)

Schema 62.
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Aufsitze

konstant 100 mA ausgesetzt, um das a-Alkyliden-y-butyro-
lacton 253 mit 59 % Ausbeute zu erhalten.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die a-Alkyliden-y-butyrolactone, und besonders die a-
Methylen-y-butyrolactone, blicken auf eine Geschichte
zuriick, die Biosynthese, Biologie/Pharmakologie, organische
Chemie und Naturstoffsynthese umfasst. In den letzten hun-
dert Jahre wurden zahlreiche Naturstoffe dieser Familie mit
faszinierenden Strukturen und bemerkenswerten biologi-
schen Eigenschaften entdeckt. Aufgrund dieser Entdeckun-
gen sind rezeptfreie Medikationen moglich (zum Beispiel mit
Arnika und Mutterkraut), wurden wichtige biologische
Sonden entwickelt und zahlreiche Leitsubstanzen fiir die
Wirkstoffentwicklung entworfen. Umgekehrt spornen diese
Entdeckungen auch dazu an, neuartige Reaktionen fiir eine
effiziente Synthese von a-Alkyliden-y-butyrolactonen zu
entwickeln, um neue Substanzfamilien fiir das biologische
Screening herzustellen und neue Synthesewege fiir komplexe
Naturstoffe zu finden.

Das 21. Jahrhundert verzeichnet ein verstéirktes Interesse
an a-Alkyliden-y-butyrolactonen. Die kiirzlich entdeckten
Naturstoffe haben teilweise ein grof3es biologisches Potenzial.
Am aussichtsreichsten sind deren entziindungshemmende,
krebshemmende und antivirale Aktivitdten, weswegen nun
neue Wirkstoffe mit der a-Alkyliden-y-butyrolacton-Einheit
entwickelt werden. Das beste Beispiel ist Arglabin, das zur
Behandlung von Brust-, Lungen- und Leberkrebs eingefiihrt
wurde. Deshalb und wegen der hier dargestellten Fortschritte
bei den Synthesemethoden sehen wir mit Sicherheit in eine
spannende Zukunft fiir die a-Alkyliden-y-butyrolactone.

7. Neueste Ergebnisse

Im Zusammenhang mit Abschnitt 2.4 sollte auch eine
Klasse neuartiger Pseudoguaianolid-Lactone erwihnt
werden: die Psilostachyine. Psilostachyin A (254) und Psi-
lostachyin C (255) sind schon linger bekannt,*% und 255 ist

leicht durch eine Totalsynthese zuginglich.'¥”) Neuerdings

Me

Me

o]

Psilostachyin A 254
trypanozid und
leishmanizid

Psilostachyin C 255
moduliert den G,-
Zellzyklus-Kontrollpunkt

Chrysanthemum-Metabolit 256
cytotoxisch

Schwamm-Diterpen 257
cytotoxisch
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konnten auch starke und niitzliche biologische Aktivitdten
dieser Verbindungen nachgewiesen werden.['*¥!

Spiter wurden ein neues cytotoxisches Guaianolid 256!*!
und eine Familie cytoxischer Diterpene (wie 257)!"% aus
Schwimmen beschrieben. Uberdies wurde eine verbesserte
enzymvermittelte Synthese fiir Tulipalin A (44) vorge-
stellt.>1!

Zu radikalischen und tibergangsmetallvermittelten Cy-
clisierungen unter Bildung von a-Alkyliden-y-butyrolactonen
und Lactamen!"? sowie zu Fortschritten bei der Synthese von
Xanthanolid-Sesquiterpenoiden liegen Ubersichten vor.!'*’!
Ein Allylzinn-Lactonisierungs-Ansatz, der enantioselektiv zu
a-Methylen-y-lactonen fiihrt, wurde vorgestellt,™ und
racemisches Cedarmycin wurde mithilfe von Organozink-
chemie erhalten.™ Zusitzlich wurde die TIMO-Sequenz zur
Umwandlung von y-Hydroxyenonen 258 in a-Alkyliden-y-
butyrolactone 260 (Schema21) deutlich verbessert
(Schema 63).°°! Dieses Eintopfverfahren aus Acylierung,

? a) PhsP=C=C=0
9
| )
) n DPYRCHO
OH 1,4-Dioxan
A
258
8 weitere Beispiele
35-91% Ausbeute
ON
e} O 0] C‘)x
Me
Me .
o] o O o]
O o o o
86% 67% 70% 70%
Schema 63.

konjugierter Additon und Olefinierung nutzt das kommer-
ziell erhéltliche Bestmann-Ylid Triphenylphosphoranyliden-
keten (259) und fiihrt unter ,basefreien” Bedingungen in
guten Ausbeuten zu o-Methylen- oder o-Alkyliden-y-buty-
rolactonen.

SchlieBlich wurden Heck-Reaktionen von Parthenolid (2)
eingesetzt, um neuartige arylierte Derivate zu erhalten,™”
und die zentrale o-Alkylidenlacton-Einheit des C,s-Mero-
terpenoids Andibenin B wurde durch eine intramolekulare
Diels-Alder-Reakion aufgebaut.®

Wir danken der EPSRC (Stipendien fiir R.R.A.K. und A.M.)
sowie Dr. Jana Lubkoll und Dr. Alexis Perry fiir hilfreiche
Ratschlige. Bei den folgenden Personen und Institutionen
mochten wir uns fiir die Erlaubnis zur Verwendung der Bilder
fiir das Vortitelbild bedanken: Creative Commons, Vsion, 2005
(Mutterkraut); Peter Longatti (Arnica Montana); Tony Ro-
binson, West Halton, (Pfingstrose).
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